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Limites imposées aux recherches
En entreprenant de rapporter dans ce travail les techniques applicables à lhydrologie expérimentale des muscles lisses, mises au point,ces temps derniers dans le laboratoire d'Hydrologie et Climatologie thérapeutiques de la Faculté de Médecine de Paris, notre but a été de vérifier les points suivants :
1° Les eaux minérales ont-elles une action sur les muscles lisses ?
2° Pour un muscle lisse donné et une eau minérale donnée, cette action est-elle constante?
3° Les techniques expérimentales utilisées en pharmacodynamie sont-elles applicables à l'hydrologie?
Est-il possible enfin, de trouver dans ces techniques
un moyen de préciser nos connaissances biologiques des
eaux minérales et un procédé d'étalonnage de ces substances pharmacodynamiques complexes que sont ces eaux?
Ces limites excluent donc :
— De tirer prématurément de ces recherches aucune conséquence clinique.
_ — De préciser pour le moment par quel mécanisme les eaux minérales agissent sur les muscles lisses.
ta
C'est pourquoi, notre thèse sera avant tout :
—_ Un exposé des techniques d'hydrologie expérimentale applicables à l'étude de l'aetion pharmacodynamiqué des eaux minérales sur les muscles lisses ;
__ Une présentation objective sous forme de tracés, des
résultats obtenus.
Quant à la discussion d’hydrologie générale qui la termine, elle vise uniquement à montrer les difficultés du problème et non à les résoudre.
| Différentes | APR peuvent être appliquées aux re- _ cherches d'hydrologie ER es concernant les muscles lisses. À #
Nous décrirons successivement its un premier chapitre, 4 les techniques des expériences dont le but est de rechercher et de vérifier les effets directs des eaux minérales sur les dif- ” fées muscles lisses et léur innervation autonome. Les _ méthodes utilisées sont les techniques née tonne AUS d’études sur les organes isolés :.
a. Anse intestinale b. Vésicule biliaire c: Broncheés_ : :, :
y. d'Afrétère 2 ÉRAS PRE À _e- Vessie a |
Utérus
Nous pouvons en räpprocher les recherches de perfusion Fr _ du tronc et des membres postérieurs démontrant :
res à action des eaux minérales sur la vasomotricité et qui > . furent pratiquées sur la grenouille et le cobaye.
N Nous décrirons ensuite, dans un deuxième: chapitre, Ë de, techniques utilisées pour étudier l’action des eaux miné- | rales sur le système nerveux végétatif général, c’est-à-dire sur le sympathique et le para sympathique.
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Telles sont :
1° les expériences démontrant les effets des eaux minérales sur : | |
_— J'innervation extrinsèque du Cœur et sur
—— la pression artérielle | qui furent pratiquées sur le chien.
2° Les expériences portant sur la musculature irienne et son innervation, pratiquées sur le lapin vivant.
tbe
CHAPITRE
Les Techniques de recherches _ sur les Organes isolés
GONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES
Les différentes expériences concernant l’action pharmacodynamique des eaux minérales sur la fibre musculaire lisse dont nous allons exposer les techniques, ont été effectuées méthodiquement en se basant sur un principe général d’études pharmacodynamiques déjà énoncé à propos de l'hydrologie expérimentale de l'intestin isolé du lapin par . MM. Maurice Villaret, L. Justin- Besançon, Albert Marcotte - et Mlle Bernheïm (1). :
Ge principe'est le suivant :
__. « On fait agir une eau minérale sur un muscle lisse isolé
dont le système sympathique ou parasympathique est in- _hibé ou excité par une substance pharmacodynamique spécifique et on cherche à déterminer quelle est la drogue qui est antagoniste de l'eau étudiée ».
Une telle méthode peut donc être qualifiée de « méthode
(1) MAURICE \ VILLARET, L. JUSTIN-BESANÇON, ALBERT MARCOTIE et Mile BER- _ NHEIM, — L'intestin isolé du lapin. Son emploi en hydrologie expérimentale. — Annales de la Société d'Hydrologie, n° 6, A, 1929-1930.
d'opposition » par analogie avec les MÉtHade d’ AoRpoA en utilisées en physique.
En effet, les recherches de pharmaco- -crénologie ont permis de classer rigoureusement un certain nombre de substances étudiées d'après leur action élective sur le système sympathique ou parasympathique. Cette classification ne vaut, bien entendu, que pour les organes isolés et non pour. l'organisme entier, la plupart des substances agissant sur le système végétatif présentant une action amphotrope.
guer :
a. Les excitants du sympathique : adrénaline éphédrine. b. Les paralysants du sympathique : ergotamine, bases
xanthiques, et dans certaines conditions les phénols, l'atro-,
pine (Waucomont (1).
c. Les excitants du prasympathique : pilocarpine, éserine, acétylcholine. CRT
d. Les paralysants parasy mpathique atropine, sCOpolamine, etc. 1e
À côté de ces substances qui en sur le ‘muscle, par l'intermédiaire du système nerveux végétatif, il faut placer
celles dont l'influence se fait sentir directement sur lélé- …
ment musculaire, et là encore il faut distinguer deux groupes :
a. Les excitants muse ulaires tels que le chlorure de pas ryum, les digitaliques, et les strophantiques.
C'est ainsi ques d'une Pot Go on peut distin-
b, Les dépresseurs musculaires, tels que la quinidine. —
La méthode suivie consiste donc à faire agir, sur un muscle lisse isolé, l'une quelconque de ces drogues sympathico-
mimétiques, vagomimétiques ou musculaires et à recher-
cher ensuite s’il existe une eau minérale capable de HUE
liser ses effets.
LE
.({) R. WAUGOMONT. — Recherches sur la pharmacodynamie générale de l'intestin. — Arch. internationales de PROS UNENEE et de thérapie, re XXXVI, fase. IIT, p. 285-386.
Lt
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Ces directives d'ordre général étant exposées, quelques faits sont à préciser, au point de vue purement technique. — Les fibres musculaires lisses sont extrêmement sensibles aux variations de la température du milieu où sont immergés les organes isolés. Par conséquent, il est absolu-
ment nécessaire de poursuivre toutes les recherches dans . un thermostat d'assez grandes dimensions, maintenant ri-
goureusement constante la température dé ce. milieu physiologique d’une part, et d’une certaine quantité, d'autre part, des eaux minérales à étudier. 11 est indispensable en effet de n'opérer qu'avec des eaux minérales d’un degré thermique égal à celui de ce milieu physiologique.
— Le liquide physiologique constamment employé pour ‘toutes les expériences que nous allons rapporter est un liquide de Ringer-Locke, dont il est utile de préciser la com: position exacte, :
Celui-ci a pour formule : 6
Chlorure de sodium. ...... RAR SU 92 gr.
Chlorure de potassium......... SRE h-gr 20 Glorure Cdecalcrumr it nina 1 gr. 80 Bicrbonae de soude: 0." 1-gTr. bo MASTER De 2-00 ep s at datée 1000 CC..
Glucose pur. cri. TE A IO QT.
Cette formule donne la solution mère, conservée à la glacière et dont on dilue 100 cc. dans 900 cc. d’eau distillée au moment de l'emploi. Ce liquide de Ringer-Locke ainsi obtenu a en général un pH voisin de 7,2 que l’on ramène au pH 7,7 par addition progressive d’une solution diluée de
_ bicarbonate de soude.
D'autres liquides physiologiques ont été employés. Dans ses récentes études sur la pharmacodynamie génén FA d+ "
DR. WAUCOMONT. — Recherches sur la pharmacodynamie générale de l'intestin. — Loc. cit. à
—— ‘20 ps
rale de l'intestin, R. Waucomont (1); PER HIER un he quide ayant pour formule :
Bicarbonate de D A et de à FORD Chlorure de potassium. ..::............ 3 0,4% Chlorure de calcium cristallisé... } MU Nr ELE 0,24 Chlorure de sodium. ..... GRR AL OT LAN ER EEES Eau distillée . ........ RAD BR MAMA LS LT EODD
le pH de ce liquide étant de 7,85.
Nous donnérons également plus loin la composition du: liquide de Locke que nous avons utilisé pour la Fes du train postérieur de grenouille.
Qu'il nous soit permis de signaler l'importance que présente la détermination exacte du pH du liquide dans lequel vont être poursuivies les expériences. Comme nous Je ver-.
rons en discutant les résultats obtenus sur les propriétés
pharmacodynamiques des eaux minérales, les variations.
de la concentration en’ions H des liquides utilisés ont une influence capitale sur le fonctionnement des dE muscu-
‘laires lisses.
— Non moins importantes sont les variations de la pres-
sion osmotique, aussi faudra-t-il tenir grand compte de la concentration moléculaire des sources étudiées et dans cer-
‘tains cas, isotoniser l’eau avant de l’étudier. Et à ce propos, il convient d’insister sur une source d’erreur possible de là méthode. En effet, quel que soit le moyen par lequel ona obtenu l’isotonie (addition de glucose, de saccharose, de chlorure de sodium, de sulfate de soude) il est indispensa-
ble que les résultats pharmacodynamiques aient été les mê-
mes pour que l’on puisse en faire foi. Encore n'est-il possi- ‘ble d'affirmer que le procédé d’isotonisation n’a pas altéré les qualités de la source considérée que si l’eau minérale isotonisée a déterminé les mêmes effets que dans les conditions naturelles. Le
— Ajoutons enfin, qu Fe est absolument indispensable
- d'étudier l'action d’une eau minérale sur chacun des muscles lisses et qu’on ne peut déduire de son action sur l’un d'entre eux ses propriétés générales sur la fibre musculaire
lisse. Comme le rappelait récemment M. Tinel, « chaque _ viscère, chaque fonction, chaque territoire, — tout en restant soumis aux ‘influences régulatrices centrales — pos-
sède pour ainsi dire lui-même son petit système végétatif avec son indidualité propre, avec son excitabilité personnel-
_ le, avec ses susceptibilités pharmacodynamiques particuliè res ». |
a. — TECHNIQUES DE RECHERCHES SUR L'INTESTIN ISOLÉ
Pour l'étude de l’action des eaux minérales sur l’anse in- ‘testinale isolée, trois techniques d'étude peuvent être mises _ en œuvre. Aussi décrirons-nous successivement ° la technique classique d'enregistrement des mouve- La pendulaires de l'intestin isolé ; puis, 2° la technique moins souvent Had de l'inscription des variations SE la pression intérieure d’une anse isolée ; <enfin, Ë 3° une technique spéciale d’enregistrement simultané des mouvements pendulaires et péristaltiques de l'intestin _ isolé, récemment mise au point par MM. Maurice Villaret et L. Justin-Besançon et Mlle Y. Bernheim (1).
LE
4° Inscription des mouvements pendulaires
L'animal d'étude est le lapin : les mouvements pendulai- _ res de son intestin grêle présentent, en effet, une régularité tout à fait remarquable.
(1) Enregistrement simultané des mouvements pendulaires et péristalti-
| ques de l'intestin isolé. — Compte rendu de la Société de Biologie, 19 juil- : let 1930.
On prélève un fragment, en une partie — autant que possible toujours la même —-/de l'intestin grèle. Après avoir lavé ce segment intestinal dans une solution de Ringer-Locke à 38°, on le suspend dans un myographe de Gautrelet. On immerge cette préparation dans une quantité suffisante de liquide de Ringer-Locke — de 200 cc. à 300 cc. en général — maintenu depuis déjà un certain teñps dans un large thermostat à la température de 38° ainsi que nous l'avons indiqué. ni
Dans le récipient où baigne la préparation d’anse intestinale isolée on fait arriver constamment un courant d’oxygène. ; :
On enregistre les mouvements transmis par Je style du myographe (au préalable équilibré à l’aide d’un peu de cire molle) sur le cylindre électrique de Boulitte, animé d’un mouvement très lent.
Pour l'étude de l’action d'une eau minérale, on enlève 20 cc. à 100 ec. de la solution de Ringer-Locke et on les remplace par une quantité équivalente de l’eau à étudier,
amenée par son séjour dans le thermostat au degré thermique voulu.
Bien inde chaque nouvelle expérience doit être pour-
suivie avec un segment frais d’intestin ; dans d’autres cas,
pour une étude comparative, il suffit de laver l'organe isolé et de siphoner complètement le liquide dans lequel il est. immergé avant d'effectuer une nouvelle épreuve.
ont été poursuivis sur des fragments de jejunum fraîchement prélevés sur un lapin qu’on vient de sacrifier.
2° Inscription des variations de pression inférieure
Toutes les recherches que nous rapporterons plus loin
La technique de l'inscription des variations de pression
intérieure a été employée pour la première fois par Tren-
delenbourg (r). M. Baur (3) en à fait une étude complète en 1923 et a montré que la dilatation de l'intestin provoque
un péristaltisme dont la fréquence et la force augmentent _sous l'influence de la pression causée par la distension, tout
au moins jusqu'à un certain quantum (2 cm,5). Pour Waucomont (3), l'élévation lente de la pression interne augmente le tonus, avec accroissement de l'amplitude des contractions, même en présence d’atropine. RE Cette technique est extrêmement simple : on prélève sur
un lapin récemment sacrifié une anse intestinale d'environ 7 cm. de long.
_ À une extrémité on pratique une ligature qui obstrue la
- lumière de l'intestin. On fixe l’autre extrémité sur un tube
de verre creux. Ce tube peut être mis en relation, par l'intermédiaire d’un robinet à trois voies, d’une part avec un flacon rempli de liquide de Ringer-Locke, d'autre part, avec une capsule manométrique très sensible, On fait arriver dans J'anse intestinale une certaine quantité du liquide de Ringer-Locke contenu dans le flacon-réservoir jusqu'à une pression déterminée mesurée à l’aide d’un manomètre à eau placé sur le trajet. Puis changeant de position le robinet à trois directions, on met la préparation en relation avec la capsule d'inscription dont le style inscrit sur le cylindre les variations de pression interne de l’anse ainsi isolée. |
Cette technique présente un défaut capital : c'est que les
variations de pression interne sont la composante des contractions pendulaires et péristaltiques de l’anse intestinale,
c’est pourquoi nr Maurice Villaret et L. Justin-Besançon ont été amenés à mettre au point une nouvelle méthode d’étude qui permet d’enregistrer tout à la fois les mouvements Dr et péristaltiques de l'intestin isolé.
(1) TRENDELENBOURG. — Archiv. f. exp. Path. und Pharm., 81, p. 55, 1917. - (2) M. BAUR, — Studien uber Die Dünndamperistaltik. — Arch, für exp. Path oi, und Pharmak., Bd. 100, p. 95 et suiv., 1R3. (3) R. WAUCOMONT, — Loc. cit.
AR
8° Enregistrement simultané des mouvements pendulaires et péristaltiques de l'intestin isolé
_ Cette technique que ces auteurs ont -décrit récemment à la Société de Biologie (19 juillet 1930) constitue un perfectionnement de celle qui avait été initialement proposée par Trendelenbourg. Leur appareil est une modification du myÿographe de Gautrelet, dont la tige de verre est remplacée par un tube creux en J.
Une extrémité de lanse intestinale est fixée à la petite RE
branche légèrement renflée de ce tube en J. La lumière intestinale est obturée par une ligature au niveau de l'extrémité libre de cette anse et fixé en outre au “ie inscripteur du myographe. | À
Ainsi on peut, en faisant arriver par le dispositif précé-
demment décrit du liquide de Ringer-Locke sous une pres-
sion connue à l'intérieur de l’anse intestinale enregistrer les variations de la tension intérieure grâce à une capsule manométrique mise en relation avec le tube de verre. Le, : tracé ainsi obtenu donne donc la représentation graphique des mouvements péristaltiques, tandis que les mouvements
pendulaires sont inscrits simultanément par le du. ve
myographe. | Peer A L'avantage de ce dispositif est sa très faible inertie : comme on pourra le constater sur les tracés que nous publions
plus loin; il permet de distinguer très nettement les mou-
. KOTR PERS "4 vements pendulaires des mouvements péristaltiques.
b. — TECHNIQUES DE RECHERCHES SUR LA VÉSICULE BILIAIRE
Beaucoup plus importantes sont les difficultés Fe A
qui concernent les expériences d’hydrologie expérimentale sur la vésicule biliaire. En collaboration avec M. le Docteur Marcotte, MM. Maurice Villaret et L. Justin-Besançon, re-
nonçant à employer la technique d'étude. sur un anneau
musculaire découpé dans la vésicule biliaire, méthode qui
a d’ailleurs donné déjà quelques renseignements intéressants dans les mains de MM. Chiray et Pavel, ont mis au point une technique nouvelle qui permet un enregistre-
ment particulièrement précis des mouvements rythmiques
de faible amplitude du cholécyste. | Cette technique est une modification de la technique dé-
crite par Ischiyama, et dans laquelle on enregistre les va-
riations de pression interne de la vésicule biliaire tout en-
tière.
L'animal d'expérience est le chien. On enlève rapidement sur l'animal qu on vient de sacrifier, la. vésicule biliaire et on la monte sur un tube de verre creux communiquant avec un robinet à trois directions. Ce robinet permet de
mettre celte préparation en relation, soit avec un réservoir rempli de liquide de Locke, soit avec une capsule manométrique très sensible.
À l’aide du flacon réservoir, on remplit le cholécyste de liquide de Locke sous sa tension physiologique (tension mesurée à l’aide d’un manomètre à eau interposé sur la communication) puis on le met en rapport avec le tambour inscripteur préalablement étalonné.
Toutes ces manipulations réclament énormément de
‘soins, car la vésicule biliaire se rév èle extrêmement sensible
à toute une série d’influences physiques et chimiques, en particulier aux moindres variations de température, aux taux de concentrations ionique et moléculaire, aux changemients de pression interne, etc.
ee. — TECHNIQUES DE RECHERCHES | SUR LA BRONCHE ISOLÉE
; L'hydrologie expérimentale du muscle bronchique est
d’une étude assez délicate. MM. Maurice Villaret et L. Jus-
tin-Besançon ont rapporté avec G. Vexenat (1) des constata-
(1) MAURICE VILIARET, L. JUSTIN-BESANÇON,et G. VEXENAT (Qu Mont-Dore) —
Recherches d'hydrologie expérimentale sur le muscle bronchique isolé. —
Annales de la Société d'hydrologie et de climatologie médicale de Paris,
t. LXX, p. 397.
tions particulièrement intéressantes d’ hydrologie expérimentale sur la bronche isolée. Dans sa thèse (r), ce dernier auteur donne tous les détails concernant la pharmacodynamie de la bronche normale, d’après les travaux les plus récents, en particulier ceux de Charles Clifford Macklin (2).
La technique est un perfectionnement de la méthode de Macht et Ting (3). L’ animal d’' expérience est le porc. Il est absolument indispensable d’opérer sur des fragments d'organes frais prélevés aussitôt après la mort.
Dès que l’on est en possession de l'appareil respiratoire, sans lui avoir fait subir aucun lavage, on dissèque rapidement la bronche principale aussitôt après la bifurcation ira chéale. Les deux tubes bronchiques ainsi obtenus ont environ 10 em. de long et 1 cm. 1/2 de diamètre. Ceux-ci sont placés sans délai dans une bouteille isotherme contenant du liquide de Ringer-Locke à la température de 38°5 environ
-Gette solution physiologique doit avoir un pH assez élevé, aux environs de 8,3. Il est important d'hyperalcaliniser ainsi par addition d'un peu de bicarbonate de soude le liquide physiologique dans lequel on va plonger la bronche. En effet, durant le trajet de l’abattoir au laboratoire, le pH. tend à s’abaisser : or, les expér iences ont montré qu'à l’arr'vée au laboratoire, le pH ne doit pas être inférieur à 7, 7 Si l’on veut obtenir de bons résultats. De plus, il faut que cette solution soit largement saturée d'oxygène. Pour cela, il convient de chauffer la solution de Ringer Locke à 4o° et de faire barbotter l'oxygène jusqu’à ce que la température soit. redescendue aux environs de 39°.
Dès l’arrivée au laboratoire, les bronches sont disséquées
(1) VEXENAT GEORGES. — [a bronche isolée. Recherches de Physiologie et d’Hydrologie expérimentale, — Thèse Paris, n° 159, 1929, A. enr éditeur, 160. Le
(2) CHARLES CLIFFORD MACRLIN. — Physiological review, vol. IX, n° 1. — La musculature des bronches et des poumons.
(3) D. I. MACHT AND GIU-CHIN-TING. — Reponses to drugs of excised Don chies from normal and deaseased animal. — Journ. of Pharm. and. exp. therap., 181, tome 18, p:-111:-- : :
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sur une plaque de liège Détente une solution de Ringer-Locke à 38° de pH 7,7. Après incision de l'anneau bronchique, on délimite une de de muscle lisse de 0 cm. 5 de large et de 4 em. à 5 em. de long, découpée suivant la A des fibres, minutieusement séparée du cartilage sous-jacent et choisie dans un endroit où il n'y ait pas de bifurcation bronchique.
Cette bande musculaire est montée sur le myographe de Gautrelet, ét le tout est immergé dans 200 ce. de liquide de Ringer-Locke de pH 5,7 maintenu par un thermostat à la température de 38° et parcouru par un courant continu d'oxygène. :
Il est nécessaire d’ rer avant toute expérience que l'hypertonie musculaire NO joe à la dissection ait complètement disparu. Dit
— Gette technique assez facile si l’on n'oublie aucun détail, donne des résultats décevants pour toute faute commise. Elle à permis à ses auteurs de reprendre complètement l'étude pharmacodynamique du muscle bronchique et de décrire l’action sur le:muscle lisse de différentes substances qui n'avaient pas encore été étudiées à ce point de vue, en particulier celle des dérivés solubles du camphre, des arsénobenzènes, de l’'homocaféinate de soude, de la quinidine. de la thyroxine, etc.
Ces études de physiologie ont permis également de véri-
fier que les excitants du parasympathique et les paralysants du sympathique déterminaient la contraction du muscle
bronchique alors que les paralysants du parasympathique et les existants du sympathique amenaient le relâchement de ce muscle,
d. — TECHNIQUES DE RECHERCHES SUR L'URETÈRE ISOLÉ
La meilleure technique permettant d'obtenir des contractions régulières de l’uretère isolé est celle qui a été récemment décrite par Léon Binet et Stoïcesco. Le principe de
D de
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cette méthode consiste à maintenir à l’intérieur de l’uretère une pression constante, de l’ordre de la tension physiologique qui est d'environ 16 cm. d’eau. La pression intérieure semble constituer en effet l’excitant normal de la contraction rythmique de ce muscle creux, contractions qu'il est facile de constater chez l’homme à ae de l'uretéro- *DYloscopie. CRE
L'animal d'expérience est le Ha Lo mélistonent après avoir sacrifié l'animal on prélève les uretères et on lés place dans une solution de Ringer-Locke à 38°.
Un fragment d'environ 6 cm. de long est prélevé, lié à une de ses extrémités et fixé de ce côté au style inscripteur du myographe. L'autre extrémité est adaptée sur la branche légèrement renflée de la tige de verre creux qui remplace dans le myographe de Gautrelet le support habituel en verre plein. Par ce tube de verre creux'on peut faire arriver dans l’uretère du liquide de Ringer-Locke sous une pression déterminée et constamment réglée à l’aide d’un dispositif analogue à celui que nous avons décrit pour étude de l'intestin isolé sous tension et comprenant un flacon réservoir, un manomètre et un robinet à trois directions.
MM. Maurice Villaret, L. Justin-Besançon, Roger Even et Roizès ont pu obtenir grâce à cette technique des tracés teiN pen réguliers des contractions urétérales
__ TECHNIQUES DE RECHERCHES © SUR LA VESSIE ISOLÉE
La technique utilisée au laboratoire d’hydrologie de la Faculté pour l'étude de l’action des eaux minérales sur la vessie isolée ne présente rien de bien particulier. Cette technique est absolument identique à celle décrite plus haut pour la vésicule biliaire. |
L'animal d'expérience est le chien. On prélève la vessie sur un animal de petite taille, et on la monte sur un tube de verre creux par l'intermédiaire duquel on fait arriver sous la pression physiologique du liquide de Ringer-Locke. La
EE
vessie, ainsi mise sous tension est immergée dans une certaine quantité de ce milieu physiologique parcouru par un
Courant d'oxygène et ses contractions sont transmises à un
tambour enregistreur qui enregistre les variations de sa pression intérieure.
f. — TECHNIQUES DE RECHERCHES SUR L’UTÉRUS ISOLÉ
L'animal d'expérience est le cobaye vierge. La technique
utilisée est la technique classique en pharmacodynamie de l'enregistrement des contractions des cornes utérines du co-
baye vierge. :
L’utérus de cobaye, isolé entre deux ligatures, est fixé au
_Mmyographe et immergé dans une solution de Ringer-Locke.
Malgré la simplicité de la méthode il a été difficile de poursuivre sur ce sujet de très longues recherches d’ordre strictement hydrologique, pour cette raison que nombre
d'eaux minérales françaises employées en gynécologie se prêtent mal aux études de ce genre : les unes sont des eaux
chlorurées sodiques fortes, trop hypertoniques pour être étudiées directement et dont on modifierait vraisemblable. ment les propriétés si on les diluait pour les ramener à
l'isotonie ; d’autres sont des eaux oligométalliques et très
radioactives qui semblent agir plus par leurs propriétés
physiques que par leurs qualités chimiques et qui, de taute évidence, devront être étudiées dès leur émergence au griffon.
APPLICATION DES MÉTHODES DE PERFUSION
CONCERNANT LA VASO-MOTRICITÉ Il nous à semblé intéressant de rechercher si les techni-
ques de perfusion utilisées en pharmacodynamie pour les dosages et le contrôle biologique de certaines supstances
médicamenteuses, étaient applicables à l’étude des eaux minérales._ * . |
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Dans ce but, nous avons utilisé lés méthodes de perfusion du train postérieur dé grenouille décrites par Laewen (r), ‘Trendelenbourg (2), Fuehner (3) et celle du train postérieur du cobaye, utilisée par Jeanne Lévy et décrite dans sa thèse de Doctorat en Médecine (4). |
En vue de leur application à l'hydrologie kpértentile nous avons apporté à ces techniques quelques modifications d'appareillage et dé méthode que nous signalerons chemin faisant. | ne
Ces techniques consistent à établir une cireulation artifi- “cielle dans les membres postérieurs de l'animal, et à éva-
“Juer l’action vaso-motrice de l’eau minérale étudiée en mesurant le nombre de gouttes de liquide qui s'écoulent dans
‘un temps donné par la circulation de retour.
Le principe d’expérimentation est toujours le même :
il s’agit là encore d’une méthode d'opposition :
Après avoir perfusé pendant un certain temps un liquide physiologique, liquide de Ringer- Locke par exemple, on ‘détermine un spasme des vaisseaux par perfusion d’une substance pharmacodynamique spécifique telle que l’adré-
naline, et on recherche ensuite comparativement lé temps
nécessaire pour lever ce spasme en perfusant tantôt avec le ‘liquide physiologique, tantôt avec l’eau minérale à étudier.
far ailleurs, nous avons poursuivi plusieurs expériences
au cours desquelles la perfusion était pois Ate avec une
; solution d'adrénaline dans l’eau minérale elle-même. |
L_ Perfusion du train postérieur de grenouille
_a) ANIMAL EMPLOYÉ.
L'animal d'expérience est Rana esculenta. Il est indispen-
sablé de n’opérer que sur les grenouilles de très forte te
(1) A. LAEWEN. — ATch. for experim. Pathol. et Pharme, .51, 1904, 416. (2) P. TRENDELENBURG. — ATChiv, f. exper. Path. et \Pharm. 63, 1910, 165. (3) FUERNER. — Nachweïis u. Bestim, v. Giften. Urban und Schwarzen burg:, 1998, 188. 7 "40 2 H LEE è (4) JEANNE LÉVY. — Thèse de Paris, 1930, page 190. ; AR PET
. faute de quoi l'on s'expose à ne trouver que des aortes fil: formes dans lesquelles les canules en verre les plus fines sepee ront très difficilement introduites.
dut - + ia
b) APPAREIL DE PERFUSION. À D
; Au à Énateil perfuseur. est constitué par un à support de fon- Er: te. à trois Liges le long desquelles peuvent glisser trois buret- ER graduées de 5o cc., dont la hauteur réglable au-dessus de la préparation permet d'augmenter ou de diminuer la pression du liquide qu'elles contiennent. La burette centrale contient le liquide de Locke, une des burettes latérales, l'adrénaline en solution soit dans le liquide physiologique _(Ringer-Locke ou eau chlorurée sodique à g/r000) soit =" “ans une eau minérale donnée ; dans la seconde burette la- = térale on place l’eau minérale à étudier ÉD Tr): S'ILS: tubes de caoutchouc de faible Abies partent de ces
bios et aboutissent à. un robinet que nous avons fait. £ construire pour cet Nue
" è # NE
er Figure :£°
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| Ge robinet présente trois voies d'arrivée : auxquelles abou 4 tissent les tubes d’ écoulement des trois burettes, et une voie de départ en relation avec la canule introduite dans l'aorte A de la grenouille. Cette voie inférieure permet donc de Dé fuser le liquide contenu dans l’une quelconque des trois A rettes. Il suffit ainsi d’un tour de clef pour effectuer succes- en sivement la perfusion avec du liquide de Locke, l'eau miné “rale à étudier ou d une solution (ie adrénaline de titre
connu. (Fig: ay
Figure 2
j MONTAGE DE LA PRÉPARATION.
We du crâne d’un coup de cisetn puis la Aion. dorsale dé Bi truite sur toute sa hauteur à l’aide d’une aiguille.
mal, * ; o
La grenouille est fixée sur le dos, contre une planchette de liège. La peau est incisée horizontalement entre les deux pattes antérieures, et celte incision est prolongée verticalement sur les flancs jusqu'à l4 racine des cuisses. Le lambeau cutané étant récliné vers Le bas, la paroi abdominale musculaire est incisée au bistouri selon le même tracé ; la partie antéro-inférieure du thorax est sectionnée aux ciseaux.
Il convient de pratiquer, dès ce moment, une double ligature sur la grande veine abdominale, qui, à la partie supérieure de l'abdomen, quitte les plans superficiels de la pa. roi abdominale pour plonger dans la profondeur. Gette veine est alors sectionnée entre deux ligatures, et le lambeau abdominal rectangulaire est rabattu au-dessus des membres postérieurs, et épinglé ; la veine abdominale, liée à son extrémité, apparaît alors gorgée de sang, et courant Îe long de la ligne médiane sur ce lambeau.
La partie terminale du tube digestif est seclionnée entre deux ligalures, ce qui permet de PAReE vers le haut toute Ja masse intestinale. Es
Le réseau du système porte-rénal, allant des veines iliaques à la veine cave inférieure, est lié de chaque côté : les organes génitaux sont rabattus vers les cuisses.
Après avoir isolé avec précautions l'aorte abdominale, on y introduit une petite canule de verre extrêmement fine, dont le biseau est apprêté d’une façon assez aiguë pour « ponctionner » le vaisseau ; cette canule est montée d’a- _vance sur un tube de caoutchouc de petit calibre, rempli d’une certaine quantité de liquide physiologique.
La prépartion est ainsi posée sur le support de Fappa- _reil de perfusion, -et la canule de l'aorte mise en communication avec la voie inférieure du robinet à quatre voies.
L'afflux d’une certaine quantité de liquide de Locke sous une faible pression détermine alors une turgescence de la grande veine abdominale que l’on à eu la précaution de lier au début, ainsi que nous l'avons indiqué. Il est facile alors
Cya
de la ponctionner avec une aiguille de verre d'un calibre lésèrement supérieur à celui de la: canule. employée. pour l'aorte, et ainsi va s'écouler goutte à goutte, le liquide de perfusion. di Fit h
Dès lors, la préparation est prête pour les essais. La planchette de liège sur laquelle est fixée la préparation est adaptée à un support articulé dans tous les sens permettant un réglage de la hauteuret une orientation convenables..
La perfusion du train postérieur de la grenouille peut être ainsi poursuivie pendant plusieurs heures.
d) LIQUIDE DE PERFUSION.
L'emploi de la solution de Ringer-Locke, utilisée pour les expériences sur Îles organes isolés des mammifères, nous à procuré des incidents de technique regrettables, en particulier des arrêts inexpliqués de la perfusion. Nous avons ultérieurement employé un liquide physiologique. spécial pour animaux à sang froid, dont la composition est donnée d'après Clark par Sollmann (). Cette formule est la suivante: : me | ae
Chlorure de sodium. .::.414.17.24
À | SUOr.
Chlorure de potassium. .-:... ; EL pL AOE Chlorure de calcium anhydre. ..... x SN rs gr. 90 Bicarbonate.de soude.….....:.....: cs RE NOT … Eau distillée q. SA PAL mA UE Res 1000 EC:
Pour préparer ce liquide, il est indispensable de faire ee soudre à part le bicarbonate seul et le chlorure de calcium seul. On les mélange ensuite à la solution des autres pro-
AUS
(1) T. SOLLMANN — 4 Manual of Phärmacology, W. B. Saunders, édit., 1928, p. 806. | : en AA
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€) ENREGISTREMENT. Dent
On enregistre la vitesse d'écouement du liquide perfusé de la façon suivante : chaque goutte qui s'échappe de la ca-
“nuie introduite dans la srande veine abdominale tombe
d une huuteur de 10 em. sur une plaque de mica fixée à l’ex- -trémité du jevier d’un tambour manipulateur: ce dernier est
mis en relation, au moyen d'un tube de caoutchouc, avec un
_ tambour inscripteur. Le style de celui-ci inscrit ainsi ja
chute de chaque goutte sur un évlindre enregistreur de
| m. 30 de diamètre, faisant un tour complet en 11 minu-
tes 1/2. Les temps sont enregistrés simultanément par un chronographe battant toules les sécondes. Comme on peut le voir sur les tracés que nous reproduisons pius loin, Ia
chute de chaque goutte se traduit par une suite d’encoches
très régulières.
1) Perfusion du train postérieur de cobaye
a technique ermplovée est en compar able à celle de Heymans et Régniers (1) sur le lapin, le chat et le chien. Elle a été appliquée au cobaye et décrite par Mlle Jeanne * Lévy dans sa thèse de doctorat en médecine (2).
En vue de son application à l'étude du pouvoir vasomoteur de certaines’ ‘eaux minérales, nous l'avons modifié dans ses détails.
a ANIMAL EMPLOYÉ.
L'animal d'expérience est le cobaye. Il est tué par saignée.
2 APPAREIL DE PERFUSION.
Nous avons conservé ici le robinet à quatre voies utilisé pour la perfusion du train postérieur de la grenouille, et
(1) C. HEYMANS et P. RESNIERS. — Comp. R. Soc. Biol., 90, p. 99, 1924. () P. REGNIERS — Archives internat. de Pharm. et de Thércp., 31, 303,
(2) JEANXE LÉVY. — Thèse de Paris, p. 125, 1920.
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qui permet d'employer successivement plusieurs solutions données avec une simplification extrême des manipulations. Les burettes graduées ont été remplacées par trois flacons à double enbbuëhuré supérieure, d'une contenance de un lie chacun. À l’une des embouchures ; est adapté un tube de verre plongeant jusqu au fond du récipient et permettant au liquide de perfusion de refluer par des tubes de caoutchouc jusqu’au robinet à trois direclions. L'autre embouchure est en communication avec un réservoir d'air dans lequel une soufflerie permet d'établir une pression conslanie, mesurée à l’aide d’un manomètre à-mercure. Les trois flacons sont immergés dans un thermostat électrique dont ie oo est maintenue constante aux. environs de 4 < Les connexions de caoutchouc interposées entre les trois flacons réservoirs et le robinet à quatre voies d’une part, et entre ce robinet et la canule de perfusion d’autre part, sont aussi courtes que possible, afin d'éviter une trop grande déperdition de chaleur du liquide perfuseur. Ver
C) MONTAGE DE LA PRÉPARATION
L'anvmal, tué, est fixé sur le dos contre une planchette de ia Fe
liège. On ouvre sa cavité abdominale, on retire entre deux ligatures, le tube digestif, du cardia au rectum. Le pédicule hépat' qe est lié, ainsi que les vaisseaux spermatiques. ou utéro-ovariens. On place, pour isoler complètement BV: circulation du train postérieur, Ja chaîne d'un écraseur de Chassagnac autour du rachis, au niveau de la région lombaire. Un serrage modéré de lappareil permel de compri-. mer a nsi tous les vaisseaux de la-colonne vertébrale. L'aorte et la veine cave, parallèles au devant de la colon- ee ne vertébrale sont soigneusement isolées, et les ‘canules d'arrivée et de départ du liquide de perfusion mises ‘en place. ë É Pee A La prépsration, montée sur son support, est recouverte
LA D SE
d'une couche de coton hydrophile imprégnée de sérum
physiologique tiède.
d) MiLiEU LIQUIDE. & \ 4 On utilise la solution de Ringer-Locke. ; Elle est préparée extemporairement à l'aide de la solut'on mère avec jies précautions habituelles.
Le liquide de Finver-Locke, l'eau minérale à étudier, et Ja solution d'adrénaline diluée dans le liquide physiologique où dans l’eau minérale, sont placés à l'intérieur es
irois flacons réservoirs à pression constante immergés
dans le thermostat à 41°. La déperdition de chaleur dans les
tubes de caoutchouc et au niveau du robinet à quatre voies
est teile que la perfusion s'établit aux environs de 38: de ENREGISTREMENT: eus
VE circulation "atificielie: établie, le liquide de perfusion
s’ écoule Le la canule placée dans la veine Cave inférieure.
Chaque goûtte qui s’en échappe est enregistrée par la iméme He que pour la perfusion de la grenouille.
HI. Recherches générales concernant les techniques de pe rfusion
Ces techniques de perfusion des trains postérieurs de gre-
nouille et de cobaye sont susceptibles, ainsi que le montrent les tracés que nous publions plus loin, de donner des résul-
tats intéressants. Cependant, elles sont très délicates, et ne
| paraissent p:S Her fournir un test biologique très cou-
rant.
Il convient de prendre, au cours du montage de la pré-
paration, des précautions multiples. Signalons notamment :
échéant, la circulation artificielle en ajoutant provisoire-
RE
_— Ja fragilité extrèôme de l'aorte abdominale, chez la. grenouille, et de la veine cave inférieure, chez le cobaye. PE lé danger d’ introd uction de bulles d air dans Ja cireulation artificielle ainsi créée.
—— Ja facilité avec laquelle se bouchent les finés canules | de verre, employées pour la perfusion du:train postérieur
de la grenouilie notamment, ét cela en utilisant le liquide |
de Ringer-Locke el indépendamment de l'emploi d'une eau minérale : d'où la nécessité de nettoyer minutieusement, à. chaque expérience, avec de l’eau distillée, réservoirs et canalisations, et de Re Ne des Dana phsee ques filirés. Fa BALE ES | 1
Enfin, il arrive fréquemment, surtout au cours de expériences sur la grenouille, qu'une perfusion trop prolongée d'une solution diluée d’ adrénaline, ou celle même courte d’une solution d’ adrénaline à un taux trop élevé, détermine un spasme vasculaire {el, que l'écoulement du Hquide à étudier dévient par la suite impossible. La pression du liquide, déterminée seulement :par l'élévation de “la burette-réser=
voir au-dessus de la préparation (élévation qui. peut aller de ho cm à 80 cm.) n'est pas suffisante, en génér al\ pour vaincre ce spasme. |
C'est pourquoi nous avons | adjoint à l'appareil de pere. fusion de la grenouille, le réservoir à air à pression Constante utilisé pour la. perfusion du train postérieur du CObaye. Cet appareil permet de « débloquer » ainsi, le cas. ment, pendant 1 minute où deux, à la pression normale donnée par l'appareil, une pression supplémentaire de quel- | ques centimètres de‘mercure. Nous tenons, d'ailleurs, à faire des réserves sur l'emploi ordinaire d'un tel dispositif,
sans\ doute un peu brutal,.et on ne doit tenir pour absolu ï k
que les résultats obtenus indépendamment de son utilisa | tion. é ÿ À : ANA SPC 4 Es) PASS pen e N Bee
sur le muscle irien
1. — Techniques des recherches concernant les effets des eaux minérales sur l’innervation extrinsèque du cœur
MM. Maurice Villaret, L. Justin-Besançon, Roger Boucomont et Püul LS ans ont poursuivi ces expériences sur les chiens : à
— Le chien est anesthésié à de chloralose (o gr. 10 par kg.). L'animal étant placé sur la table, sous respiration artificielle on pratique une incision médiane du thorax (une artère mammaire interne peut saigner). Les deux moitiés du gril sterno-costal sont largement réclinées sur les côtés et maintenues écartées. On incise le sac péricardique et on place deux fils :.
: = J’un par ligature sur l’auricule,
Se l'autre, au moyen d’une érigne sur le ventricule.
RE 4o Uare
Ces fils sont attachés aux leviers de deux tambours mani- . pulateurs en relation avec deux tambours inscripteurs. On enregistre ainsi, simultanément, par cette méthode dite « de suspension », les mouvements des oreillettes et. des ventricules. \
L'eau minérale à étudier est administrée par la veine saphène, au moyen de la canule déjà mise en place pour li injection de la chloralose. ;
© 9. — Techniques des cherches.
concernant les effets des eaux minérales sur Ja pression artérielle
Dans le même borde d'idées, des expériences ont été poursuivies par les mêmes auteurs Concernant l'action des eaux minérales sur la pression artérielle de l'animal entier. On. peut enregistrer en même temps par la méthode de suspen- : sion les battements des oreillettes et des ventricules. On enregistre, d'autre part, la tension artérielle, directement pare l'intermédiaire d'une canule placée dans Ja fémorale ou la earotide et en relation avec un manomètre de Ludwig. û
Ds
Techniques des recherches
concernant les effets des eaux une sur. le muscle érien
Les cRerdnes concernant les effets des eaux minérales Cor sur la musculature irienne ét son innerv ation, furent pour- = 4 suivis par MM. Maurice Villaret, L. Justin-Besançon et: Jean is Gallois. \ rs je
L'animal d’ es périente est le lapin. L'eau minérale à Cine: dier est injectée par voie sous- PORC AIET à la dose de Un demi-centimètre cube. | o
On sait que l'introduction par cette voie de ot el de myotiques, réalise des effets physiologiques intenses.
Dans les expériences dont nous publions plus loin les ré sultats (figures 54, 55, 56, 57) l'injection a été faite d'un seul côté, l’autre œil servant de témoin. La tension oculaire a été mesurée avec le tonomètre de Bailliart.
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INFLUENCE D'UNE FAIBLE DOSE D'ÉAU DE ‘CIHALLES SUR LES MOUVEMENTS : PHNDULAIRES D LUNTESTIN. Bou 4 2
Préparation d'intest n de lapin, isolé selon la technique décrite page 21, et immergé dans 250 cc: de liquide de Ringer-Locke.
L'adjonction à 50 ce. de Ringer-Locke de »o cc. d’eau de Challes, détermine une chute du tonus lonbithdinel, une disparition des mouvements pendulaires èt lapparilién de très Jentes et puissantes contractions qui sont vraiscmblablement synchrones aux contractions péristaltiques.
INFLUENCE pe L'EAU pe Vicny (HOÔPITAL) ET DE L'ADRÉNALINE SUR LES MOUVEMENTS PENDULAIRES DE I INTESTIN ISOLÉ
Préparation d'intestin de lapin, isolé selon la même technique, et immergé dans 250 ce. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration de 1/2 ce. de la solution d’adrénaline au dixmillième arrète les mouvements pendulaires dé l'intestin isolé et détermine une chute profonde de son tonus.
* L'addition d'une dost: de 30 cc. d'eau de Vichy (Hôpital) fait immédiatement reprendre les contrections pendulaires, sans relever beau-
coup le tonus.
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ANTAGONISME DE L ÉPHÉDARINE ET DE L'EAU DE CHATEL-GUYON SUR. DE MUSCLE INTESTINAL
Préparation d'intestin de lapin, ous selon à même. technique et immergé dans 00 cc. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration d'une première dose de six ceñtigrammes d’éphédrine détèrmine un abaissement du tonus intestinal et une diminution des contractions.
La seconde dose de Six Ccntierdiimes d’éphédrine amène une chute encore plus profondé du tonus el une abolition des contractions.
L'adjonction d’une seule dose de 25 ce. d' cou de -Châtel-Guyon est suffisante pour relever le lonus et faire repréndre les contractions. Une nouvelle addition de 55 ec. de la même cau relève encore le to- ‘nus dans la même proportion! ainsi que les contractions. Enfin; une troisième dose de 50 cc. d'eau détermine une ascens, ON du tonus deux fois plus forte que les doses antérieures.
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SPASME DE L'INTESTIN PROVOQUÉ PAR L'EXCITATION DU PARASYMPATHIQUE (ACÉTYLOHOLINE) ; RELACHEMENT SOUS L'INFLUENCE DE L'EAU D'ENGHIEN (SOURCE DES ROSES).
Préparation d’intestin de lapin, isolé selon. la technique déjà décrite et immergé dans 50 cc. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration en deux fractions de 2 cc. d’une solution à un pour cent d° acétyicholine détermine une élévation considérable du tonus, qu'arrivent à vaincre très facilement 0 cc. d’eau d’Enghien (source des Roses).
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TRAGÉ 6
ACTION DE L'EAU DE CHALLES SUR LE SPASME EXPÉRIMENTAL DÉ T'INTESTIN: ISOLÉ
j Préparation d’intestin de lapin, isolé selon: la technique décrite el
immergé dans 200 ec. de liquide de Ringer-Locke.
L’adjonction à la préparation de deux centigrammes d’acétylcholine pee une contracture de l'intestin, lequel est brutalement relâché par l’adjonetion de 30 ce. d'eau de Challés.
L'addition successive de quatre fois un centigramme d° acétylcholine ne permet pas de relv er à nouveau le tonus intestinal.
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ACTION SUR L'INTESTIN ISOLÉ DE L'ATROPINEL EN PRÉSENCE D EAU DE CHATEL-GUYON
Préparation d'intesti de lapin, isolé selon la technique décrite, et immergé dans 250 cc. de liquide de Ringer-Locke.
L’adjonction de un, puis trois, puis quatre et enfin cinq milligrantimés d’atropine ne modifie pas les contractions de l'intestin én présence de l'eau de Châtel-Guyon, administrée en deux fois, à la dose totale de 100 cc.
TRACÉ 8 ACTION DE L'EAU DE CHATBL-GUYON SUR L'INTESTIN ATROPINISÉ
Préparation d’intestin de lapin, isolé selon la technique décrite et immergé dans 50 ce. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration en cinq fractionnements (quatre fois un milligramme, puis quatre milligrammes, d’une dose totale de buit milligrammes d’atropine précède l’adjonction de l'eau de Châtel-Guyon Celle-ci est ajoutée par doses de 25 où 50 cc! Chaque dose additionnelle amène des perturbations marquées dans le tonus intestinal. À la dose totale de 250 ec, l'arrêt des mouvements pendulaires est complet.
Ti
SPASME EXPÉRIMENTAL DE L'INTÉSTIN PAR EXCITATION DE LA FIBRE MUS: GULAIRE LISSE (CHLORURE DE! BARYUM).; RELACHEMENT. DU MUSCLE SOUS L'INFLUENCE DE L'EAU D'ENGHIEN (SOURCE DES Roses).
Préparation d'intestin de lap'n, isolé selon la même technique, et immergé dans 250 ec. de liquide de Ringer-Locke.
L'administralion en trois doses successives. (trois, puis trois, puis deux céntigrarames) de chlorure de baryum détermine une élévation du tonus avec diminution de l'amplitude des contractons.
L'addilion de »0 cc. d'eau d'Enghien (source des Roses) fait cesser immédiatement celle contracture.
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SUPPRESSION, PUIS INVERSION PAR L'EAU DE (CHATEL-GUYON DES EFFETS \ RENTE À CONTRACTURANTS DU CULORURE DÉ BARYUM SUR L'INTESTIN ISOLÉ
Préparation d’intestin de lapin, isolé selon la même technique et immergé dans 250 ec. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration de trois centigrammes de chlorure de baruym détermine une contracture de l’anse isolée. HS
Cette contracture cède immédiatement à l’adjonction de 5o ce., puis 50 autres centimètres cubes d’eau de Châtel-Guyon.
L’addition de deux nouvelles dosés de 5o ce. de la même eau relève le tonus intestinal. Dès lors, trois doses successives dé trois centigrammes de chlorure de baryum ne déterminent qu’une chute du tonus, sans modification de l’amplitude des mouvements pendulaires.
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TRACÉ 11 \ L a | L ANTAGONISMZ DE LA QUINIDINE ET DE L EAU DE CHATEL-GUYON SUR L'INTESTIN ISOLÉ
Préparation d'intcstin dé lapin, isolé selon 1a même techaique el immergé dans 259 ce. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration de cinq centigrammes de quinidne détermine une chute profonde du tonus museulaire, ainsi qu'une diminution du nombre des contractions pendulaires. :
L'addilion de 5o cc. d'eau de Châtel-Guvon fat remonter le tonus et reprendre les contractions ; dans la. suite, chaque nouvelle dose de 25 ou 5o cc. de La même eau, fait chaque fois remonter le tonus qui se relève ainsi jusqu'à son niveau primitif, en même temps que les contractions pendulaires tendent à s'arrêter, probablement par contracture dé Se |
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ANTAGONISME DE LA QUINIDINE ET DE L'EAU DÜ MonT-DoRE (SOURCE MADELEINE) SUR L'INTESTIN ISOLÉ
Préparalion d'’intestin de lapin, isolé selon la même’technique et immergé dans 200 ce: de liquide de Ringer-Locke. : |
L'administration de quatre centigrammes de quinidine, détermine une chute du tonus que l'addition de 50 cc. d’eau du Mont-Dore (source Madeleine) relève immédistement. Celui-ci tendant spontanément -à descendre de nouveau, la même dose de la même eau reproduit le même effet transitoire.
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VARIATIONS DE LA PRESSION INTÉRIEURE! D'UNE ANSE INTESTINALE ISOLÉE, SOUS L'INFLUENCE. D'UNE FAIBLE DOSE D'EAU DE CHALLES, PUIS DE LA PILOCARPINE. :
_ Préparalion d’intestin de lapin, isolé sous tension el immergé dans 25o cc. de liquide de Ringer-Locke selon la technique décrite page 92. L'administration d’une faible dose d'eau de Challes (5 ce.) arrête complètement tous les mouvenients de Fanse ‘intestinale sous tension. L’adjonction de trois milligrammes de nitrate de pilocarpine fait réapparaître les contractions pér ristaltiques qui Se, traduisent par des mouvements amples et lents,
Une nouvelle äddition de 5 ce. d'eau de Challes suspend à nouveau les mouvements de l’anse intestinale. |
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VARIATIONS DE LA PRESSION INTÉRIEURE : DE L'INTESTIN ISOLÉ EN PRÉSENCE DE PILOGARPINE ET .D EAU: DE. CnArBL- GUYON
Préparation d'intéstie de lapin, isolé sous tension et immergé. dans 250 ce. de liquide de Ringer-Locke selon/la technique décrite page 22.
L'interprétation de cé tracé est difficile par le fait que la pilocarpine possède un effet complexe respectivement sur le tonus, le péristaltisme et les mouvements pendulaires. |
Grâce 4 la nouvelle technique d’ enregistrement simultané de ces deux actions, on pourra conslater au contraire sur les tracés. qui suivent combien ‘est intéressant l'antagonisme de . pilocarpine et de l’eau de Châtel-Guyon.
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ENREGISTREMENT | SIMUBTANÉ DES MOUVEMENTS PÉRISTALTIQUES (TRACÉ SUPÉRIEUR) ET PENDULAIRES (TRACÉ INFÉRIEUR), DE L'INTESTIN ISOLÉ. ACTION ANTAGONISTE DE LA PILOCARPINE ET DE L'ÉAU DE, CHATEL-GUYON.
Préparation d'intestin de lapin, isolé et placé sous tension dans 200 cc. de liquide de Ringer-Locke selon la nouvelle technique décrite page 24.
L'administration de un demi-miligramme de nitrate de policarpine détermine tout à/la fois 5 "1, f à
= Une chute du tonus longitudinal. À , -— Une augmentalion de la pression intra-intéstinale.
__ Une exgération de l'amplitude et de la fréquence des mouvements péristaltiques. ARTE FRE DA ;
— Un ralentissement considérable du rythme des mouvements, pendulaires. RE EN re AE Fe :
Au total, c'est l'image de l'hyperkinésie intestinale qui précède le spasme. . ; : ; MAR E : ”
L'adjonction à la préparation de 90 cc. d'eau de Châtel-Guyon fait disparaitre ce phénomène : de’ façon ‘absolument instantanée : le tonus longitudinal remonte, la tension intérieure. diminue, les mouvements pendulaires reprennent.et les mouvements péristaltiques s’espacent considérablement. | AR ne À
Une nouvelle dose de 20 ce. de la même eau exagère le phénomène.
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ENREGISTREMENT SIMULTANÉ DES MOUVEMENTS PÉRISTALTIQUES (TRACÉ SUPÉRIEUR) ET PENDULAIRES (TRACÉ INFÉRIEUR) DE, L'INTESTIN ISOLÉ. EFFET DE L'EAU DE Vicuy (HôprrAL).
Préparation d'intestin de lapin, isolé et placé sous tension dans 250 cc. de liquide de Ringer-Locke selon la nouvelle technique décrite page 24.
L'administration de 5 cc., puis 20 cc. d’eau de Vichy (Hôpital) diminue la fréquence des mouvements péristaltiques, augmente leur amplitude et élève le lonus, non seulement dans le sens transversal, mais aussi dans le sens longitudinal. Nr.
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INFLUENCE DE L'EAU DE Vicuy (HÔPITAL) SUR LES MOUVEMENTS PENDULAI- RES (TRACÉ INFÉRIEUR) ET PÉRISTALTIQUES (TRACÉ SUPÉRIEUR) DE L'IN- TESTIN ISOLÉ, PARALYSÉ PAR L'ADRÉN ALINE.
Préparation d’intestin de lapin, isolé sous tension et immergé dans 200 ce. de liquide de Ringer-Locke, selon la même technique:
L'administration de deux centimètres cubes et demi de la solution d’adrénaline au dix-millième amène une chute du tonus longitudinal et transversal, avec une diminution d’amplitude des contractions pendulaires et péristaltiques.
Il est intéressant de constater que l’addition d'eau de Vichy (Hépital) à la dose de 30 cc. fait réapparaître les mouvements pendulaires avant . les mouvements Ré Re
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Ê TRACÉ 23 INFLUENCE DE L'EAU DE Virrez (HÉPAR) SUR LA VÉSICULE BILIAIRE ISOLÉE
Préparation de vésiculé biliaire de chien, isolée selon la technique décrite page 24, el iminergée dans 295 ce. de liquide de Ringer- Locke. : |
L'eau de Vittel (Hépar) à la faible dose de 20 cc. augmente passagèrement le tonus de la vésicule, et surtout, élève considérablement l'amplitude de ses contractions rythmiques.
Ultérieurement, l’adjonetion de la même dose de cette eau minérale pérmet d'observer, pour une dose totale de 4o cc., une exagération des efféts précédents, puis avec de nouvelles doses de 20 cc., leur diminution.
Il y a donc une dose optima d’action de cetle eau minérale sur le cholécys'a.
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ANTAGONISME REVERSIBLE DE L' # E BILIAIRE ISOLÉE
SUR LES CONTRACTIONS DI i lée selon la même tech-_ e Ringer-Locke.
_(Hépar) détermine une relâchée par l’adjonction gramme d’atropine.
Vittel est parfaitement t voir que de nouvelles doeplibles de déclancher à en présence d’atropine. :
Préparation de vésicule bil nique el immergée dans 200 L'administration de 50 ce.
contraction vive de, la vésicu de deux dixièmes, puis cinq d L'antagonisme entre l'atrop net. Il est de plus reversible, p ses d’eau de Vittel (même ni nouveau la fontraghon de la
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NCHIQUE ISOLÉ, RELACHÉ À 42 ‘ Préparation du muscle. RL que décrite page 25, et i Locke. \ ie + L'administration a holine DRE un spasme. L'adjonction d* César), ne RRee ca amène un relâchement à narqué. ; FFE 1 ns ! ver ER à À {3 ‘ Le. Ê ; / \ Qu k
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ay 2 : Le 2 SPASME ACÉTYLCHOLINIQUE DU MUSGLE BRONCHIQUE ISOLÉ, RELACHÉ \ PAR L'EAU DE SAINT-HONORÉ ISOTONISÉE
Préparation du musele bronchique de porc, isolé selon la technique décrite page 25, et immergé dans 200 ce. de liquide de Ringer- Locke. \ L'action de l’eau de St-Honoré, isotonisée, se traduit par une très légère contraction suivie d’un relâchement aussi léger.
L'administration de un centigramme d’acétylcholine détermine un spasme rapide et marqué. ï
La substitution par siphonage de la solution de Ringer-Locke acétylcholinée par l’eau de St-Honoré fraîche et isotoniséé amène aussitôt un relâchement nef.
COMPARAISON DES EFFETS DE L'EAU DE CHALLES ISOTONISÉE SUR LE MUSCLE BRONCHIQUE ISOLÉ NORMAL ET LE MÊME MUSCLE! EN ÉTAT DE SPASME
Préparation de muscle bronchique de porc, isolé selon la technique décrite page 25, et immergé dans 00 cc. de liquide de Ringer-Locke.
L’adjonction à la préparation de 200 ce. d'eau de Challes, ramenée
à l’isotonie avec 7 gr. 50 de chlorure Lie sodium pour mille, amène un race marqué.
Deux centigrammes d’acétylcholine heneut une contraction violente du muscle bronchique, qui ne cède pas à la nouvelle addition d'eau de Challes Fes pee /
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ACTION DE L'EAU DE ViCHY (GRANDE GRILLE) SUR LE MUSCLE BRONCHIQUE ISOLÉ NORMAL ET UN ÉTAT DE SPASME (ACÉTYLCHOLINE) \
Préparation de muscle bronchique de porc isolé selon la technique décrite page »5, et immergé dans 200 cc. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration de 200 cc. d'eau de Vichy (Source de la Grande Grille), isotonisée, amène déjà une légère contraction sur le muscle bronchique normal.
Après addition de deux centigrammes d’acétyleholine amenant une forte contraction, le remplacement par siphonage du liquide de Ringer- Locke par cette même eau de Vichy n'amène aucun relâchement.
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: TRACÉ 30 Ne 1e | INFLUENCE DE L'EAU DE LA BOURBOULE (Gnoussx) SUR LE Tonus ET LES CONTRACTIONS DE L ‘URETÈRE ISOLÉ L Us 2 hE Préparation d’uretère de chien, isolé selon 4 dcbnique décrite page
27, et immergé dans 250 cc. de liquide de Ringer- -Locke. L'adjonction de 25 cc. d’eau de La Bourboule (source Choussy). ac-
célère le rythme des contractions et élève légèrement le tonus. ‘La dose suivante de 5o cc. exagère encore la fréquence des contrac-
tions et élève le tonus davantage.
Enfin, avec deux! nouvelles doses de 100 cc. bo ce. de la même eau, on voit le tonus s'élever considérablement. SUN ETES
Un arrêt en contracture survient lorsque la. préparation baigne dans de l’eau de La Bourboule tout à fait DURE
INFLUENCE DE L'EAU DE CONTREXEVILLE (PAVILLON) SUR LE TONUS ET LES CONTRACTIONS DE L'URETÈRE ISOLÉ
Préparation d'uretère de chien, isolé selon, la même, technique el immergé dans 50 ce. de liquide de Ringer-Locke.
L'adjonction de »5 cc. d’eau de Contrexéville (source du Pavillon) élève légèrement le tonus sans modifier beaucoup le rythme des contractions.
Une nouvelle dose de 5o cc. élève considérablement le tonus en augmentant la fréquence des contractions.
Enfin, les deux dernières doses de 75 ce. et 1ao ce. de la même eau minérale continuent encore d'élever le tonus et aboutissent comme
dans l'expérience précédente à un arrêt en contraction.
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INFLUENCE DE L'EAU D'EVIAN SUR LE TONUS ET LES CONTRACTIONS DE L'URETÈRE ISOLÉ S
Préparation d’uretère de ehien, isolé selon la même technique et immiergé dans 250 cc. de: liquide de Ringer-Locke..
L'administration répétée de doses croissantes d'eau d’Evian, 25 cc., 5o ce., puis 75 cc. amène à la fin une chute du tonus, suivie. après adjonctioil d’une dernière dose masssive (100 ce.) de la, même eau, un arrêt complet de la contraction uretérale en bypotonie.
Le muscle n’est pas mort cependant. el se contracture encore sous l'influence de deux ‘centigrammes de chlorure de barvum.
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TRACÉ 33 ACTION DE L'EAU DE VIITEL (GRANDE SOURCE) SUR L’AMPLITUDE DES CONTRACTIONS DE L'URETÈRE ISOLÉ
Préparation d’uretère de chien, isolé selon la même technique et immergé dans 250 cc. de liquide de Ringer-Locke.
L'administration de doses croissantes d’eau de Vittel (Grande Source) amène progressivement une diminution d'amplitude des contractions du muscle uretéral.
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Î = Fs k \ à ACTION DE L'EAU DE SAINT-HONORÉ (ROMAINS) SUR L’AMPLITUDE DES CONTRACTIONS DE L'URETÈRE ISOLÉ
Préparation d’uretère de chien, isolé selon la même technique et immergé dans 250 cc. de liquide de Ringer-Locke. —
L'administration d’une dose de 5o cc. d’eau de St-Honoré (Romains) venant une minute et demie après une dose initiale de 25 ce, amène une diminution régulière et progressive de l'amplitude des contractions qu’une dernière dose massive de 100 ce. arrête complètement.
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ACTION DE L'EAU DE VITTEL (HÉPAR) SUR LE RYTHME DES CONTRACTIONS URETÉRALES
Préparation d’uretère de chien, isolé selon la même technique et immergé dans 250 cc. de liquide de Ringer-Locke.
L'adjonction de doses croissantes :°15 cc., 80 CC., puis 75 cc. d'eau de Vittel (Hépar) amène une modification très nette du rythme des contractions uretérales. Ces contractions, en outre, diminuent d’amplitude pour s'arrêter définitivement après l'administration de deux doses de 75 cc. et 100 ec. de la même eau minérale.
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ACTION DE L'EAU D
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Errers p£. L ’ADRÉNALINE, PUIS DE L'EAU. DE CoNTREXÉVILLE (PaviELoN) SUR L’INTESTIN ISOLÉ :
Préparation d'uretère. de chien, isolé ee. la même technique et immergé dans 250 cc. de liquidé: de Ringer- Locke.
Les contractions rythmiques Aoennent, plus rapides et le tonus s'élève légèrement Lit administration de‘ un: milligramme d'adrénaline. lertés MAN Ed L'adjonction à ce moment de 5 cc. d'eau de Contrexéville (source du Pavillon) fait rapidement baïsser le tonus, tandis que les CoRraCtions restent rapides.
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ACTION DE L'EAU DE LA PRESTE SUR L’ URETÈRE ISOLÉ EN PRÉSENCE D'ADRÉNALINE
Préparation d'uretère de chien, isolé selon la. même technique et ipimergé dans 250 ec. de liquide de Ringer-Locke.
Sous l'influence de un milligramme d’adrénaline, les mouvements. de l’uretère augmentent de fréquence et diminuent d'amplitude.
L’adjonction, en deux fois, d’une dose totale de 4o cc. d’eau de La Preste fait aussitôt augmenter l’amplitude des contractions, en même temps que leur rythme se ralentit.
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ACTION DE L'EAU DE VITTEL (GRANDE SOURGE) SUR LE SPASME URETÉRAL PROVOQUÉ PAR LE : CHLORURE DE BARYUM
Préparation d’uretère de chien, isolé selon la même technique et immergé dans 250 cc. de liquide de Ringer-Locke. 6
L'administration de deux centigr ammes de chlorure de baryum détermine un spasme, , La
L'adjonction à la préparation de 5 ce. d'éau de Vittel (Grande Source) fait réapparaître les contractions, mais sans diminuer le tonus du muscle. DAS
De nouvelles doses de 5o ce. el 75 ce. agissent de même.
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CHUTE DE LA PRESSION ARTÉRIELLE ET BRADYCARDIE PAR EXCITATION VAGALE APRES INJECTION INTRA-VEINEUSE DE 5o CC. D EAU DE CHALLES CHEZ LE CHIEN.
Chien chloralosé.
L’injection en deux fois par la veine saphène d’une dose totale de 5o cc. d’eau de Challes’ détermine aussitôt après la seconde injection une chute brutale de la pression artérielle,
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TRACÉ 50 INJECTION INTRAVEINEUSE D'EAU DE CHALLES CHEZ LE CHIEN ATROPINISÉ
Chien de 22 kgs, chloralôsé et atropinisé (quatorze milligrammes par kilogramme) en réspiration artificielle. Enregistrement simultané des battements de l’oreillelte (tracé supérieur) et du ventricule (tracé inférieur). CRUE LA |
L'injection ‘par la veine saphène de 50 ce. d’eau de Challes ne détermine dans ces conditions, ni arythmie, ni bradycardie, mais simplement une légère diminution d'amplitude des battements auriculoventriculaires (contémporaine d'une chute légère de la pression artérielle).
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INFLUENCE DU @AZ DISSOUS DANS L'EAU DE LA BOURBOULE SUR LE VENTRICULE ISOLÉ DE L'HerIx POMATIA {
Préparation de ventricuie d’Helix pomatia isolé et immergé dans une solution de Ringer-Locke.
L'eau de La Bourboule, à une certaine ne arrête les contractions du ventricule isolé. | na
L’adjonction d’eau de La Bourboule oxygénée, c'est-à-dire d’eau dans laquelle CO? a été remplacé par O2 fait réapparaître les mouvements de ce ventricule isolé.
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ANTAGONISME DE L'ÉPHÉDRINE ET D'UNE EAU MINÉRALE SUR LE TONUS DU MUSCLE INTESTINAL. PROPORTIONNALITÉ DES EFFETS AUX DOSES
Calque du tracé 2.
£ men
Fun:
phidine 64 | Sphidrine 64. 25 éc. 45e. Socc.
Eau de Cha. Guyon (Soune gubln) | a pi
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Résultats Généraux
Recherches d'hydrologie expérimentale sur les organes isolés
A. RECHERCHES SUR L'INTESTIN ISOLÉ RSR re ui LE RÉSULTATS OBTENUS A L'AIDE DE L’INSCRIPTION DES MOUVE:« MENTS PENDULAIRES DE L'INTESTIN ISOLÉ.
Bien que ce soient les mouvement péristaltiques, liés aux contractions des fibres circulaires qui fassent progresser le bol fécal, l'étude des mouvements pendulaires est cependant d’un intérêt considérable, Du point de vue neuro-végétatif et musculaire, ce sont là, en effet, les mouvements intestinaux essentiels (Waucomont) (1) ; ils jouent le rôle de « contractions cardiaques intestinales » (Policard).
L'inscription de ces mouvements pendulaires permet d'apprécier à la fois le rythme des contractions intestinales, l'amplitude de ces po enfin le tonus du segment intestinal isolé (Alvarez): | | |
Les recherches ont een pone sur l'intestin
7 normal et Lt Du
ÉReeterchrs concernant l'action d'eaux minérales sur l’intestin isolé normal.
Grâce à la technique d'enregistrement des mouvements (1) KR: WAUCOMONT, — Recherches sur. la pharmacodynamie générale de
l'intestin. —:A7ch. internationales de pharmacodynamie et de thérapie, vol. XXXVI, fase. III, p. 285-386
TOME TOETT
pendulaires de l'intestin isolé décrite page 21, on a pu constater que la plupart des eaux minérales possèdent une action pharmacodynamique énergique.
Avec la méthode, habituellé d'étude: de: l’anse asiEnate isolée et immergée dans 25o ce. de liquide de Ringer-Locke, on a remarqué que l’eau distillée, à la dose de 100 cc., abolit les contractions du muscle intestinal du lapin sans déterminer de chute de son tonus. Cette expérience peut servir de terme ,de. comparaison. aux expériences : poursuivies; -Sur l'intestin normal, et les résultats obtenus peuvent être clas- Sés ainsi à
| ; Uriage, Vittel ( Ghaidd Source). Contrexéville, Challes, Enghien et Châtel-Guyon, déterminent une chute plus ou moins profonde’ du tonus. En outre, Saint-Christau abolit les contractions, Vittel ét Contrexéville ne font que les diminuer, Le et Enghien ralentissent Jeur rythme, Châtel-Guyon exagère leur amplitude.
Les eaux de la Presté ne donnent que des effets nuls ou une très légère augmentation du tonus et dés contractions.
_Gelles de Bussang, du Mont-Dore., de Salins du Jura, de la Bourboule et de Vittel (Source Hépär): abolissent FS con- , tractions en exagérant légèrement le tonus.
Les eaux de La Bourboule; dans certains cas, exagèrent nettement le tonus. Elles augmentent aussi l'amplitude des contraction dans ces conditions et régularisent leur rythme ainsi que celles du Breuil qui augmentent le tonus à certaines doses, et celles de Pougues et Brides qui le diminuent.
Ces résultats biologiques ne sont en aucune façon sous la dépendance de la dominante minérale de ces eaux ainsi qu’on peut le constater en dressant le tableau des compositions chimiques des différentes sources étudiées.
Mais on ne peut se dispenser de signaler certains faits intéressants | |
— Les eaux sulfureuses, ont, selon leur. teneur ue s ou moins grande en acide sulfhydrique, des actions variables. Lorsqu'elle est minime comme pour l'eau d'Enghien, cette
influence est faible.
nl
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Lorsqu'elle est, considérable, commé pour l'eau de Challes, elle est. des plus nettes. Les tracés.
obterius avec. cette: dernière source sont différents; de ceux
obtenus avec. n ‘importe quelle. autre eau minérale. On peut:
constater, sur le-tracé n° 1, des, modifications ‘des mou-
vements intestinaux tels que nous ne connaissons : guè-:
re de substances pharmacodynamiques susceptibles d'en
donner de semblables. de
ee Les. effets . obtenus avec les. eaux de La Diesel ci pe Étui sorit fonction des doses employées.
= Les eaux de Vittel (Grande Source) et Contrexéville ont sur l'intestin isolé du lapin une action semblable : elles
amènent une diminution du tonus et des contractions tan-
dis que l'eau de Vittel (Source Hépar) tout en abolissant les
contractions, élève le tonus."
__ ‘Frès curieuses enfin, sont fs Drop de l'eau de Châtel- Guyon. Plus les contractions de l'intestin étaient fortes à l’état normal, moins l’action de cette eau nous à paru démonstrative, Par contre, lorsque l'on expérimente sur uné anse isolée dont les contr actions sont faibles, l'administration de quantités variables d’eau de Châtel- Guyon déterminé une élévation brutale de l'amplitude des contractions en même temps qu une chute marquée du totnus.
b. Récherèhes concérnant l'action d’ eaux cabine sur l'intestin isolé en état de relâchement ou de spasme expériméntal (étude pharmacodynamique des eaux sur la fibre lisse intestinale et son innervation autonome).
Deux procédés expérimentaux peuvent être employés pour déclancher le spasme du muscle intestinal isolé : On peut le provoquer soit en excitant directement la fibre musculaire,
à l'aide du chlorure de baryum par exemple, soit en excien son innervation para-sympathique à l'aide de drogues telles: que la P'acarpue|e ou aie banale
Mais pour permettre une interprétation plus facile d’abord, plus rigoureuse ensuite des expériences dont nous pu-. | blions les tracés plus haut, MM. Maurice Villaret et L. Justin- Besançon, en se conforimant à ‘leur méthode générale
. d'étude de l’action des eaux minérales sur l'innervation vé-
gétative des muscles lisses (que nous avons exposée précé demment), ont exploré successivement sûr J'anse_ intesti- 4
nale, l'effet des eaux minérales en présence des excitants et”
des paralysants du sympathique, 7 parssympathique é 5
des éléments TURCHIERRS
es
a. Han du pre Dir
. Les réchérehés ont été poursuivies à x l'aide. ‘de: l'édrébatines et de l’éphédrine. (us AOMENUE 204 T
Adrénaline
\ TE On. a pu constater J'antagonisme de. cet “excitant du sympathique avec l’eau de Châtel- Guyon, Des doses CYoise
santes de cette cau minérale augmentent l'amplitude des,
contractions intestinales en déterminant une chute légère.
du'tonus. L’adjonction de 1 ce. de la solution d’adrénaline au millième détermine immédiatement une chute profonde du tonus, et un arrêt des contractions. Celles-ci réapparaissent, en même temps que le tonus se relève, lorsque l’on ajoute une certaine quantité (20 cc. , puis 10 CC.) d’eau de Châtel-Guyon. | On peut donc dire que l’antagonisme de Fais ds Châtel- Guyon et de l'adrénaline est complètement reversible. Un phénomène. absolument entire peut s’observer avec l’eau de Vichy- PRADA ainsi “a on. nee le GRRSIAICE sur le tracé n° ». | En résumé : antagonisme reversible des plus nets entre l'adrénaline et les eaux de Châtel- -Guyon et Vichy-Hôpital.
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Même antagonisme entre l’éphédrine, autre excitant du syaapathique et l'eau de Châtel-Guyon, bien visible sur le iLacé 051 ire tte (7
À propos de ce tracé, signalons la proportionnalité Hièn nette des effets aux doses, fait sur lequel nous reviendrons plus loin.
De plus, une remarque intéressante s'impose : on peut attribuer, sous toutes réserves d’ailleurs, au chlorure de ma-
gnésium contehu dans l'eau de Châtel-Guyon l’augmenta- tion des contractions et la chute légère du tonus que nous avons rencontré. #
Or si cette source possède bien cette action dépressive sur le tonus de l'intestin normal c'est exactement l'inverse qu’on observe lorsque le tonus a été profondément abaissé par les excitants du sympathique. Tout se passe, dans ce cas, comme si l'eau de Châtel- Guyon avait une action régulatrice sur le tonus de l'intestin dont le sympathique est paralysé.
RES ER
b. Paralysants du sympathique
Le paralÿsant du sy aipathique CODIONE est. le rie : d’ergotamine, ;
__ On a pu constater que des doses de 2 mmgr. de tértrate d’ergotamine et même des doses beaucoup plus considérables (15 mmgr.) n’empêchaient en aucune façon l’eau d'En- ‘ghien d'exercer sur la fibre lisse une action marquée. Malgré cette paralysie préalable du sympathique, cette eau mi- ‘nérale détermine à la dose de 4o ec. une chute du tonus intestinal. KG Nine Las
c) Eroitnts a PSP ARE
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Pilocarpine. MD ea
L’antagonisme est net, entre‘la pilocarpine et l’eau d'Enghien, puisque 5 mmgr. dé ce médicament déterminent
une élévation considérable du tonus avec diminution d’am- :
plitude des mouvements pendulaires et que l’adjonction de 0: cc. d’eàu d’ Enghien ramène ce tonus à la normale et fait réapparaître les contractions dont la plupart ont TER qu'elles auraient avant AUOT de pee don
e LEP FE
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On peut constater sur le tracé n° k le même _antasonisme entre l'acétylcholine et la même eau minérale.
Le
Sur le tracé n° 5 on peut se rendre compte des effets |
semblables obtenus avec l’eau de Challes. Et à, les. _do-
ses d’eau minérale employées sont encore plus faibles. “Et, ce qui rend compte que l’action de cette eau est extrême- _ ment énergique, c’est que l'expérience recommencée avec une dose plus forte d’eau de Challes (tracé n° 6) don-
ne des résultats analogues à cela près que la dose considé-
rable — 30 ce. — de l'eau minérale a inhibé Haine ment le système parasympathique de l'intestin, à tel point que. l'administration de quatre nouvelles, doses ds I Ctor. d’acétylcholine n’est Fe ns de: déterminer. aucune contracture. | ' AS ANT
La démonstration. est ainsi dote qu’ une eau minérale est susceplible de faire disparaître la contracture. de la musculature lisse de l'intestin en agissant. directement sur son système nerveux autonome. è
On a pu constater que de très fortes. doses Ans art
du parasympathique pourraient être ainsi balancées par des quantités relativement minimes d’une eau minérale, C’est ainsi que sur un intestin isolé de lapin, l’adjonction de 11 mmgr. de pilocarpine amène une élévation nette du tonus que Loddithe de 5o ce. d’eau d’ Enghien, en. ie fois, a ramené à la normale, TÉLÉ
Ed rie
Cet antagonisme est reversible : sur l'intestin isolé du lapin, dont le tonus à été déprimé par cette eau minérale, l'addition de pilocärpine relève celui-ci, puis une nouvelle adjonction d’eau labaisse à nouvéau.
d: Paralysants du parasympaäthique
Fi expériences ont été poursuivies à l’aide de l'atropine. Cet alcaloïde, qui est manifestement un paralysant du parasympathique, n’a sur l'intestin isolé: qu'une action apparente relativement faible, fait atribué par Le Heux à la pen ce de choline dans l'intestin. Waucomont considère qu'à forte dose, et au bout d’un certain temps, l’atropine est sus- _ceptible de paralÿser en même temps les terminaisons sympathiques. PE QU ANT
Quoiqu il en soit, on a constaté :
. — que ladjonction de 13 mmgr. d’atropine en quatre fractionnements ne modifie pas les contractions de l’intestin en présence de l’eau‘de Châtel-Guyon (tracé 7);
= qu'en présence d’atropine — 8 mmgr. — l’eau de Chàtel- | Even amène à forte dose la suppression des mouvements-pendulaires (tracé 8).
On pourrait, très ‘simplement interpréter cette expérience, comme une inversion des effets de Veau de Châtel- Guyon par l’atropine. Peut-être s'agit- il là, en réalité, de la mise en évidence de l’action dépressive de cette eau sur le tonus de l'intestin, lorsque, par ailleurs, la puissance contractile de celui-ci est inhibée par l’atropine (tracé.8).
_e) Excitants musculaires lisses
fe sels de baryum constituent dés excitants électifs de la fièvre musculaire lisse. Pour Waucomont, l’action du chlorure de baryum n'est pas exclusivement musculaire; mais il reconnaît qu ‘elle « est lite à Fintégrité du complexe _ neuro-musculaire intestinal » et que « les sels de baryum
touchent plus spécialement la fibre musculaire elle-même »,
En faisant agir le chlorure de baryum sur l'intestin isolé, on à pu constater, avec:les eaux minérales, deux phénomènes pharmacodynamiques très intéressants, l’un d'antagonisme,, l’autre d’inversion.
1° Il y a antagonisme entre le chlorure de baryum _eb l’eau d'Enghien, ainsi qu’on peut le constater sur le tracé n° 9 : Sur une anse intestinale isolée contracturée par cette drogue, l'administration d'eau d'Enghien détermine immédiatement un effet dépresseur des plus nels,.s:nl#iauen
2° Il y a inversion des effets du chlorure de baryum par l’eau de Châtel-Guyon. Sur. le ‘tracé 10, on peut voir que la contracture de la fibre lisse. due au chlorure de baryum cède à une certaine dose d’eau de -Châtel-Guyon. Mais l'augmentation de dose de cette eau relève le tonus après quoi l'administration de chlorure de baryum est incapable de contracturer de nouveau l’anse isolée, mais au contraire détermine une chute profonde du tonus, sans modification de l'amplitude des mouvements pendulaires.
On sait que le chlorure de magnésium est capable de supprimer le péristaltisme. produit par le baryÿyum (Meltzer et Auer, 1926). Mais la chute du ‘tonus observé lorsque l’on administre à un intestin isolé du:chlorure de baryum en présence de l’eau de Châtel-Guyon fait. supposer une inyersion de l’action pharmacodynamique du chlorure de baryumn. AR Ne D RU 0 on
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1) Dépresseurs musculaires lisses.
Deux actions pharmacodynamiques intéressantes d'eaux minérales ont été observées en présence du dépresseur musculaire qu'est la quinidine : HOT So
1. L'une, d’antagonisme : avec l’eau de Châtel-Guyon qui relève le tonus abaissé par la quinidine (tracé 11), et avec l'eau du Mont-Dore, dont les effets sur le tonus et l’am-
plitude des contractions pendulaires sont exactement les mêmes (tracés 12 et 13).
L'examen de ces trois derniérs tracés impose us
remarques :
__ — À propos des effets de l’eau de Châtel. -Guyon, en pré- _sence de la quinidine, on peut constater qu'une question de doses intervient. En effet, si on expérimente avec une quantité plus forte de quinidine (10 ctgr.) et une dose plus - faible d’eau de Châtel-Guyon (5o cc.) le phénomène obser: - vé sur Île tracé r1 ne se produit plus. C’est à peine si l’ad- _jonction de cette eau relève EE Em ge le tonus-de l’intestin isolé. |
_— Ii faut noter aussi que si les effets de l’eau de: Châtel- Guyon sont durables, ceux de l’eau du Mont-Dore sont tran-
sitoires. ÿ 3 |
— Ajoutons encore qu'il est curieux de constater cette si- _militude des effets des eaux de Châtel-Guyon et du Mont- Dore dont l’antagonisme vis-à-vie du chlorure de baryum est la même, étant donné que les compositions chimiques de ces eaux sont extrêmement dissemblables et qu'elles diffèrent de plus par leur concentration moléculaire (la concentration moléculaire de l'eau de Chatel-Guyon étant plus
faible que celle de l'eau de la Bourboule).
9. L'autre action, de synergie, est manifeste avec l'eau de La Bourboule (source Choussy) qui ne remonte pas le tonus de l'intestin abaissé par la quinidine mais exagère encore la chute de celui- ci ainsi qu on peut le constater sur le tracé 14. j \
Cette ue est très intéressante en ce sens que l’eau de La Bourboule qui, sur l'intestin normal augmente le tonus, l’abaisse au contraire en présence de quinidine : il n'y a donc pas seulement là un phénomène de synergie avec la _ quinidine, mais une véritable inversion des propriétés _ pharmäcodynamiques de l’eau de La Bourboule.
“En second lieu, cette donnée expérimentale nous montre ‘à l'évidence qu’il ne faut pas conclure de l’action d’une eau
minérale sur un intestin normal à ses propriétés pharmaco: dynamiques sur un intestin modifié par une drogue quelconque, et à fortiori, à ses. ROAEse thérapeutiques sur l'organisme malade.
TIONS DE LA PRESSION, INTÉRIEURE DÉ L'INTESTIN ISOLÉ
En utilisant la technique décrite page 22, on à pu étudier l’action des eaux de Challes, de Vichy-Célestins, de Châtel-Guyon sur les mouvements pendulaires d'une part :
et sur le péristaltisme de l'autre.
__ L'eau de Challes, susceptible d’inhiber la fibre muscu laire lisse sans la tuer présente un antagonisme nettement reversible avec l'excitant du parasympathique qu'est le ni-
trate de pilocarpine. Le tracé 15 en fait foi : une dose
minime de cette eau prime complètement les contractions | PÉTIARANES de l'intestin isolé sous tension physiologique . Celles-ci réapparaissent après adjonction à la préparation de nitrate de pilocarpine et sont à nouveau suspendues
par une nouvelle administration d’eau de Challes.
. Les deux expériences suivantes montrent bien que le spas-
me de l'intestin sous tension est aussi sensible à l’action de
cette eau minérale que celui de l'organe étudié par les Re hé
niques ordinaires.
On peut voir en effet sur le tracé. 16 que la con-,
tracture déterminée par l administration de chlorure de baryum cède immédiatement à l’adjonction d’eau de Challes. Dans l'expérience consignée par le tracé 17, l'ex-
citant de la fibre musculaire lisse (chlorure de baryum) et cette eau minérale furent administrés simultanément. Dans ces conditions, le spasme intestinal produit n'est que tran-
sitoire et très rapidement la pression intérieure de V anse isolée revient à la normale.
. L'eau de Vichy-Célestins amène une ‘étaton très nette de la pression intérieure de l’anse isolée avec diminution ap-
_ parente de l’amplitude des mouvements pendulaires due
sans doute simplement à l’exagération de la pression ré-
.gnant à l'intérieur de l’anse (tracé 18). Il est facile de se
rendre compte sur ce tracé de la proportionnalité des effets
aux doses, sur laquelle nous reviendrons plus loin.
Malgré les re nseignements intéressants fournis par ces
expériences, MM. Maurice Villaret et L. Justin-Besançon ont mis au point la technique décrite page 24, qui permet
un enregistrement simultané des mouvements péristaltiques et pendulaires. Les résultats obtenus avec cette méthode
sont extrêmement instructifs par le fait même que certaines
drogues comme la pilocarpine, possèdent un effet contraire
_ respectivement sur le tonus, Île péristaltisme et les mouve- . ments pendulaires. 1} est intéressant, à ce propos, de com-
parer. le tracé 18 avec l'enregistrement simultané des mouvements péristaltiques et pendulaires dont nous allons parler dans le chapitre suivant de ce travail. Signalons dé même la difficulté qu'il y a à interpréter un tracé tel que Je tracé 19, obtenu avec l’eau de Châtel-Guyon en présence
de nitrate de pilocar pie
IT. dal OBTENUS À L'AIDE DE L'ENREGISTREMENT . SIMULTANÉ DES MOUVEMENTS PENDULAIRES ET PÉRISTALTI- “QUES DE L'INTESTIN.
Au contraire, grâce à la technique de MM; Maurice Villaret et L. Justin-Besançon l’antagonisme de la pilocarpine et de l’eau de Châtel- Guyon apparaît nettement. Le tracé 20
présenté par ces: auteurs à la Société de Biologie met bien
en évidence l'action complexe du nitrate de pilocarpine sur J'anse isolée. Cette substance détermine en effet — une chute du tonus longitudinal,
— une augmentation de la pression intérieure,
se une exagération de l'amplitude et de la fréquence des
_. mouvements péristaltiques,
(4 APRES ; s:
__ un ralentissement considérable du rythme des mou-
vements pendulaires.
Ainsi est obtenue « l’image de T'hyperkinésie. intestinale qui précède le Spasme ». < |
L'administration à bitte préparation de 20 ce. d’eau de Châtel-Guyon suffit pour faire disparaître instantanément ce phénomène : le tonus longitudinal se relève, la tension intérieure diminue, les mouvements pendulaires reprennent et les mouvements péristaltiques s’espacent considérablément. Une nouvelle adjonction de 20 cc. de la même eau minérale exagère le phénomène.
« On peut donc dire, d'une façon imagée, qu on. assiste ja ainsi à la disparition d° une véritable crise spasmodique expérimentale d'une anse isolée, sous l'influence d'une eau minérale. LA Ve
Avec la même technique, on a obtenu des résultats inté-
ressants dans l'étude de Peau de Vichy- Hôpital. Cette source ne ainsi qu'on peut le constater sur le tracé 21 diminue ER
la fréquence des mouvements péristaltiques, augménte leur. ampleur et élève le tonus intestinal Hi les deux sens té longitudinal et tr ansversal. & : ; Re
Enfin le tracé 2 montre que l’eau de ichy-Mépiat fait réapparaître les mouvements pendulaires ‘avant les. mouvements péristaltiques, fait qui présente à n’en pas douter un grand intérêt de pharmacodynamie générale, puisqu'il confirme l'importance capitale attribuée par les pharmacologues aux mouvements pendulaires de l'intestin et que nous signalions au début de ce chapitre.
ISI
On a-pu constater que la vésicule biliaire est extrêmement sensible dans les conditions d’expérimentation que nous avons rapportées aux excitants du sympathique et du parasympathique. C'est ainsi qu'elle répond par une contracture intense et prolongée à là pilocarpine à x p. 200000. Get effet de la pilocarpine est neutralisé par l'adrénaline à la mênre dilution.
En outre, certaines eaux minérales possèdent sur la vési- _cule biliaire normale une action pharmacodynamique très importante. : He
L'eau de Vittel (Hepar) présente une “dose Oplima d’action sur Île cholécyste. À une certaine dose elle augmente passagèrement le tonus de la vésicule et élève considérablement l'amplitude de ses contractions rythmiques. Une dose plus forte exagère ces effets ; une dose encore plus con-
sidérable amène leur diminution (tracé 23).
Cette eau de Vittel (Hepar) se conduit vis-à-vis de la vési-
s cule comme un excilant du parasympathique :
. Son adjonction à une préparation de vésicule isolée amène une contraction, crise de l'organe qui cède à l'adiministration d' atropine (tracé 24). Cet antagonismé est entière. ment reversible : de nouvelles doses d’eau de Vittel (Hepar) sont capables de déclancher à nouveau la contraction de la vésicule, même en présence d’atropine.
. Sur la vésicule biliaire isolée en état de spasme expéri-
mental, l’action de l’eau de Challes est manifeste.
Ainsi qu'on peut l'observer sur le tracé 25, 4 mmgr. d’acétylcholine déterminent une élévation de tension du cholécyste avec persistance cependant des mouvements 1 rythmiques. Ce spasme vésiculaire cède à l’adjonction d’une faible dose d’eau de Challes. Là encore l’eau minérale agit comme un agent pharmacodynamique. D'autre part, l’eau ne tue pas la fibre musculaire, qui reste capable de ré- | 1 par la réapparition de ses contractions FHAnIQUES à de nouvelles doses d’acétylcholine.
- On voit que l’on peut ainsi mettre en évidence, grâce à
cette technique nouvelle, la réponse de la vésicule biliaire
isolée à différents agents pharmacodynamiques, parmi les--
quels les eaux minérales, méritent désormais une juste
place.
C. RECHERCHES SUR LA BRONCHE ISOLÉE
L'action de certaines eaux minérales F4 extrêmement net
te sur le muscle bronchique. On peut schématiser ainsi les.
principaux résultats oblenus avec la techinique tie nous avons rapportée plus haut. | |
a. Les eaux du Mont-Dore, ramenées à l'isotonie, n’exer-
cent sur Île muscle bronchique normal qu'une acion relâ-
chante faible. Les sels totaux extraits de l'eau possèdent se” :
lement une faible influence dans ce sens. K'érT PUS Sur la bronche contractée, ces eaux minérales amènent
un relâchement assez rapide et très marqué (tracé 26). Ces deux expériences prouvent manifestement que. cet.
effet de relâchement ne peut pas être attribué À U simple
lavage du muscle bronchique ainsi te on peut en 1 juger SU. à
le tracé 26. % PE LA ENTRIEMS b. Les eaux de la Bourboule, isotoniques ont pu être étu-
diées sans aucune modification préalable de leur concentra- a tion moléculaire. L'eau de la source Chaussy détermine un
relâchement marqué de la bronche en état de contracture.
c. Les eaux de Saint-Honoré ne déterminent sur le mus-
cle bronchique à l’état normal qu’une très lég gère contrac-
tion, suivie d’un relâchement aussi peu marqué. Par ; contre sur le muscle bronchique contracturé l'eau de cette fi même source détermine un relâchement assez net, quoique légèrement inférieur à celui que déterminent les Eaux des.
sources précédentes.
d. L'eau de Challes, sulfurée forte a été édite après DA
tonisation préalable. Elle détermine un: remarquable relâ--. a
chement du muscle bronchique normal, tracé 28, mais
Sn Ne
fait curieux n’a qu’un effet à peu près nul sur la bron-
che en état de spasme expérimental.
e. L'eau de Vichy (Grande Grille) détermine un spasme sur la bronche non contractée, mais reste sans effet aucun
sur le muscle en état de contracture (tracé 29).
Si nous voulons résumer ces recherches d'hydrologie ex-
-périmentale, nous aboultissons à un résultat extrêmement
curieux : Trois eaux minérales, qui sont précisément celles employées, en France, dans la crénothérapie des affections
du muscle bronchique, provoquent un faible relâchement - de ce muscle à l’état normal, mais déterminent, par contre,
la sédation immédiate du spasme artificiellement provoqué de la-bronche isolée. Ainsi, agissent les sources du Mont-Dore, de La Bourboule et de Saint-Honoré.
Au contraire, d'autres eaux thermales, dont l'action st pourtant puissante sur le muscle bronchique normal, telle celle de Challes, qui produit un relâchement marqué, n fe “aucun effet sur le muscle bronchique contracturé.
Enfin, certaines eaux minérales, telles celles de : Vichy, amènent la contraction ut ee du PRE bronchique normal. A Sr
D. RECHERCHES SUR L'URETÈRE ISOLÉ
Grâce à la technique précédemment décrite, MM. Maurice Villagt, L. Justin-Besançon et Roger Even ont pu obtenir des enregistrements d’une netteté et d'une régularité parfaite des contractions urétérales.
_ La susceptibilité de l’uretère normal vis-à-vis des différentes eaux minérales est extrêmement variable. Gertaines sources sulfureuses comme l’eau de Challes provoquent ses
‘contractions à doses infimes, d’autres paraissent sans action
sur l'organe isolé, même à doses considérables. L'eau de Ta - Preste, par exemple, à la dose de 25 ce. ne modifie guère les contractions de l’uretère isolé.
. Cette remarque générale étant faite nous allons rapporter les résultats obtenus au cours des recherches d’hydrologie expérimentale sur cet organe en examinant succéssivement l'action.des eaux minérales sur le tonus, sur l’amplitude des contractions et enfin sur le rythme de l’uretère normal. Dans un deuxième paragraphe nous exposerons les'résultats des recherches ayant porté sur l’uretère pathologique’
EFFETS DES EAUX MINÉRALES SUR L'URETÈRE NORMAL
a) Action sur le tonus.
L'eau de La Bourboule (source Choussy) administrée à | doses croissantes accélère le rythme, mais surtout augmente considérablement le tonus qui s'élève à chaque nouvelle addition d’eau (tracé 30).
L'eau de Contrexéville (source du parier) donne des résultats absolument superposables (tracé 31). |
L'eau d’'Evian fait tout d'abord baïsser le tonus, puis, à un certain moment, amène un arrêt de la contraction urétérale en hyÿpotonie, sans tuer toutefois la fibre qui se contracture sous l'influence du chlorure de baryum (tracé 32).
b. Effets sur l'amplitude des contractions.
L'eau d'Evian seule, parmi les eaux expérimentées, augmente très légèrement l’amplitude des contractions.
Les eaux de Vittel, et de St-Honoré, par contre, produisent une diminution nette de l'amplitude de ces contrac-
tions rythmiques ainsi qu'on peut le constater sur les tracés 33 et 34),
©. Influence sur le rythme.
Certaines eaux minérales accélèrent très nettement le_ rythme des contactions urétérales : d’autres, au contraire, le ralentissent. D RE
L'eau de Royat (St-Mart) accélère les contractions de l’u-
pan LE retère {tracé 36), ainsi que les eaux de Vittel (Grande Source et Source Hepar) (tracé 35).
Par contre :
. L'eau de Châtel-Guyon ralentit plus ou moins le rythme des contractions suivant les doses administrées (tracé 37). Signalons sur les tracés obtenus avec l’eau de Contrexé-
ville et de La Bourboule la similitude d'action sur le tonus,
contemporaine de l'opposition frappante des effets sur le rythme.
Re DES EAUX MINÉRALES SUR L'URETÈRE PATHOLO- GIQUE.
| On a utilisé là, la méthode générale d'étude pharmacodynamique déjà employée avec les autres muscles lisses. On a donc étudié l’action des différentes eaux minérales sur ce muscle isolé en présence — D'un excitant du sympathique (adrénaline) ; — D'un excitant du parasympafhique (pilocarpine) Pie D'un paralysant du parasympathique (atropine) © __ Et d’un excitant du muscle lisse (chlorure de baryum).
a). Exrcitants du ND
On obtient un effet d’inversion très net vis-à-vis de l'eau e Contrexeville, avec l’adrénaline. On n'obtient pas un résultat semblable avec l'eau de Vittel.
Après administration d’adrénaline à deux préparations semblables d’uretères isolés, administration qui se traduit immédiatement par une accélération des contractions rythmiques et une légère élévation du tonus, on étudie l’action de ces deux sources: thérapeutiques. Sous l'influence de l’eau de Contrexeville (25 ec.) les contractions urétérales restent rapides, mais son tonus baisse rapidement et il s'immobilise en hypotonie. Sous l’action, au contraire, de l’eau de Vittel (Grande Source) administrée à la même dose les
TOC
contractions s'espacent et le tonus s'élève fortement. Tracés 38, 39. ‘ : ;
L'eau de la Preste ralentit le rythme accéléré au préalable par l’adrénaline et ramène les contractions à leur amplitude normale (tracé 4o) alors que sur l’uretère normal cette méme eau possède une action inverse.
b) Excitants du parasympathique PA
Les drogues noter furent la pilocarpine et l'ésérine. À doses faibles (3 à 5 mmgr.) ces alcaloïdes n’agissent pas
sur l’uretère isolé. À plus forte dose, on note une exAgÉTA-,
tion passagère de l'amplitude des mouvements urétéraux. Si à ce moment, on ajoute à la préparation 5o cc. d’eau de Châtel-Guyon, on détermine une reprise des mouvements.
ÿ rs du parasympaihique
Le sulfate d'atropine ainène un ralentissement des contractions urétérales normales. L'adjonction dans ces conditions, d’eau de Vittel (Grande Source) à la préparation, amène les mêmes effets sur les contractions que l’on peut observer lorsque l’on fait agir cette eau sans atropinisation préalable de l'uretère isolé (Tracé 42) : l’eau de cette source n’influence donc pas les spasmes musculaires lisses par l'intermédiaire de l’innervation parasympathique. EH
d) Ercitants de la fibre musculaire
L'administration de 3 ctgr. de ehlorure de baryum élève brutalement le tonus de l’uretère isolé, qui après une série de contractions rapides et de faible amplitude s'arrête complètement en hypertonie : l'allure du tracé représente typiquement les différentes phases de la constitution du spasme. Si à ce moment on ajoute à la préparation 25 cc. d’eau de Challes (tracé 43) on obtient une chute brusque du tonus, chute qu'exagère encore une nouvelle dose de la
er
DOUY
même eau, sans que les contractions réapparaissent. En un - mot, le spasme tonique cesse, le tonus de l’uretère contrac-
turé diminue, mais ses nement rythmiques ne reprennent pas.
: Dans une autre expérience, le spasme étant Site avec 2 ctgr. de chlorure de baryum, l’adjonction à la préparation de 25 cc. d’eau de Vittel (Grande Source) (tracé 44), fait réapparaître les contractions, sans diminuer le tonus du muscle. De nouvelles doses agissent de même ; mais, par contre, si la dose de chlorure de us a été _ plus forte (5 ctgr.) l’adjonction des mêmes quantités d’eau de Vittel reste sans effets (tracé 45). En. d’autres termes, si le spasme n'est pas très prononcé, les mouvements r'eno même si le tonus n'est pas affecté. par l’eau imipRees je On Voit donc que Faction des eaux inirales. sur l uretère
1x4 ‘en état de spasme “expérimental sc se manifeste de deux façons
- bien différentes. K |
On peut ainsi démontrer, par les méthodes pharmacodynémiques l'action incontestable des eaux minérales sur. ile Jane -de l'uretère isolé. ; 4 ;
FE: REC CHERCHES SUR LA \ VESSIE ISOLÉE
Sur le tracé que nous nuls (tracé A6), et qui a été obtenu grâce à la technique décrite page 28, on constate que l’eau de Châtel-Guyon fait réapparaître les mouve- ” ments de la vessie isolée du chien, mouvements qui avaient
À été arrètés presque complètement par deux doses successi- __ves d'un DH ARR Re d'adrénaline.
EF. RECHERGHES SUR L'UTÉRUS ISOLÉ
Nous avons déjà dit pourquoi des recherches très fétenaus n'avaient pas été poursuivies sur ce sujet au ss _toire d’ Hydrologie de la Faculté.
Bornons-nous ici à montrer que les eaux minérales possèdent sur les fibres lisses de l'utérus de cobaye vierge une action pharmacodynamique comme sur toutes les autres fibres lisses. Sur le tracé 47 on voit que l’eau de la Bourboule, isotonique, produit un arrêt des contractions rythmiques qui dure environ 3 minutes. |
Tels sont les résultats obtenus par les. techniques de recherches d'hydrologie expérimentales concernant l’action | des eaux minérales s sur les or ganes isolés.
à j LA | = } | : :
Résultats expérimentaux concernant les recherches d'hydrologie expérimentale sur la vaso-motricité
A L f:; + À k * FER
Ayant mis au on les techniques de perfusion décrites page 29, nous les avons utilisées pour tenter d' éclairer un problème d’hydrologie expérimentale particulièrement intéressant : celui du point d'attaque des eaux minérales sulfureuses sur les muscles vasculaires.
M. Maurice Villaret, ea collaboration avec MM. L Justin= ‘Besançon, P, Boyer et Boucomont, ont eu en effet l'occasion de imontrer que certaines eaux sulfureuses des Alpes, telles l'eau de Challes, possèdent des effets cardio väsculaires particulièrement intenses. d HPT ES ESP
Ce type d’eau sulfureuse possède d’autre part, des avan-. tages intéressants pour la méthode de perfusion : il DAY pas à craindre, avec ce type d’eau minérale d’obstruction vasculaire liée à un brusque dégagement de gaz, carbonique où à la cristallisation massive des sels dissous. L'hs ee
1. EXPÉRIENCES SUR LA GRENOUILLE ; | Les, résultats, que nous avons enregistrés sur les! tracés très démonstratifs que nous Denon ci portent sur les points suivants
_a) L'action de l'adrénaline
Il nous a semblé utile de vérifier le bon fonctionnement de notre dépositif- physiologique par un test à l’adrénaline, élant donnés les effets vaso-contracteurs de cette substance précisément étudiée par divers auteurs grâce aux techniques de perfusion. Sur le tracé « a », on constate que le rémplacement de la solution de Ringer-Locke par une solution d'adrénaline à 1/100.000, détermine un spasme tel des vaisseaux du train postérieur de la grenouille que tout écoulement du liquide est arrêté. Pour rétablir l'écoulement normal, il est nécessaire par deux fois, d’ élever à à 6 cm. de mercure la pression du liquide de Dodson
Cet exemple démonstratif suffit à montrer la sensibilité de la méthode. :
b) Action des eaux minérales pures
: Sur le. tracé «b », nous avons d'abord enregistré nobles ment au Sex rer des vaisseaux du train postérieur de la grenouille, d’uñe solution de Ringer-Locke. On observe sur le tracé que cet écoulement est parfaitement régulier. |
Lorsque cette régularité a été constatée pendant un temps suffisant, nous remplaçons le liquide de Ringer-Locke par l’eau sulfureuse. Aussitôt on observe un ralentissement de _ l'écoulement, le passage de l’eau minérale étant 3 fois plus
lent qu'avec une solution de Ringer-Locke.
c) Action successive de l’eau minérale et de l’eau surfureuse additionnée d'adrénaline
. Dans un troisième groupe d'expériences, nous avons _ perfusé successivement la même préparation avec de l'eau sulfureuse, puis avec l'eau minérale additionnée d’adrénaline (de facon à réaliser une solution de 1/100.000 d'adré- _ naline dans l’eau sulfureuse). Nous avons alors constaté un = phénomène’extrèmement curieux, à SAVOIT : une suppres-
sion du spasme intense. déterminée par l'adrénaline seule à la même concentration. we i
En effet, le remplacement de la solution de Ringer-Locke par l’eau minérale détermine bien rapidement, un ralentissement de l'écoulement.
Lorsque celui-ci est devenu constant, : ado de ee
la perfusion à l’aide de solution d’adrénaline dans l'eau
minérale ne détermine plus aucune modification dans l'é-
coulement du liquide. |
Dans une autre expérience poursuivie de la même Hodes a le remplacement de l'eau sulfureuse par la solution d’adré-
naline dans l’eau minérale n’a exagéré que d’une façon très
minime le ralentissement dé l'écoulement. Re L'eau minérale de Challes n'étant pas isotonique, on pou-
vait supposer que le ralentissement d’un écoulement du le
quide devait être dû à des phénomènes d’osmose ou d'œdè-
me au niveau des tissus perfusés : l’altération profonde des parois vasculaires les rendrait ainsi insensibles à l’action
nbss Ee d
de l’adrénaline. Ve TEL LE SE
Sans qu'il nous soit possible d'affirmer cette Re
se, il convient cependant de remarquer que le remplace- ‘ment de la solution d’ adrénaline dans l’eau minérale par le liquide de Ringer-Locke accélère immédiatement le rythme
de l'écoulement. I semble donc bien qu'il s'agit d' une ac-
tion pharmacodynamique semblable à celle que nous avons 4
mise en évidence dans nos expériences antérieures, à savoir un antagonisme physiologique de l’eau sulfureuse et de l’adrénaline portant sur la fibre musculaire lisse et son ‘innervation autonome.
EXPÉRIENCES SUR LE ÉORAUE RENE Le
Les résultats que nous avons obtenus sur un homéotherme, (cobaye) se superposent en tous points à ceux que nous avons mis en évidence sur un poïkilotherme (grenouille).
Les tracés que nous présentons illustrent mieux que toute description l'allure du phénomène.
OL
On voit la solution de Ringer-Locke sous une pression de 4 cm. de mercure passer régulièrement à travers la préparation ; en élevant la pression à 9 cm. on constate une accélération de l'écoulement. Le remplacement du liquide de Ringer-Locke par une solution d’adrénaline à 1/50.000 dé-
_termine un spasme intense des vaisseaux, et oblige pendant une longue période, à élever la pression à 17 cm. de mercure pour permettre la suite de la perfusion.
-L'écoulement étant redevenu régulier, le remplacement cha liquide de Ringer-Locke par l'eau de Challes détermine
à nouveau un spasme vasculaire,
Tels sont les résultats expétimentaux que nous a procuré l'emploi des méthodes de perfusion chez les animaux à sang froid et à sang chaud. Au point de vue de HhYroIeEe expérimentale, ces recherches ne constituent à nos yeux qu'un de nos éléments d'appréciation sur les effets pharmacodynamiques des eaux sulfureuses. :
Ÿ ‘ (LL DS
Recherches d'hydrologie expérimentale sur l'innervation VAR TER AIque générale
PE er \ celles que nous avons lies sur les organes isolés les recherches d'hydrologie expérimentale . sur le tonus neuro-végétatif sont parfaitement susceptibles d’être faites sur l’homme au cours même des cures thermales, et c’est ce qui fait tout leur intérèt.
En effet, Fexploration graphique des réflexes végétatifs au cours, des cures thermales, pratiquée suivant les techniques si bien mises au point par l’école du Professeur Daniélopolu, serait à notre avis, susceptible d'apporter des données précieuses sur le mode d'action de la Grénathérapie dans les spasines musculaires lisses.
Au laboratoire d'Hydrologie et de Climatologie thérapeutique de la Faculté de médecine de Paris, 1 MM. Maurice Vil- -Jaret et L. Justin-Besançon ont pu mettre en évidence l'effet
ie
‘incontestable de certaines eaux minérales sur le vagosym- “pathique de l'animal entier. Ces recherches ont porté sur l’innervation extrinsèque du cœur, sur “E pression artérielle, et sur le muscle irien. R
PL REX A
Ces recherches poursuivies avec la collaboration de MM.
Roger Boucomont et Paul Boyer selon la technique décrite x
page 39, ont permis de mettre en évidence un fait expérimental d'une constance absolue, à, savoir : l'excitation du _pneumogastrique par l'injection intraveineuse d'une eau minérale, et la disparition de son. action a puit lion préalable. V7:
L'eau minérale utilisée est l’eau de Challes. Elle est administrée par la veine saphène. Aussitôt après l'injection, en même temps qu'une chute brutale de la pression artérielle (tracé A8) on observe sur le tracé auriculo-ventriculaire une bradycardie considérable et l'arythmie caractéristique de l'excitation vagale (tracé 49).
Les mêmes effets se produisent après chaque oc he |
injection, mais, ce qui donne toute sa valeur à cette expérience c'est que les phénomènes observés précédemment SE
; disparaissent complètement lorsque le pneumogastrique est physiologiquement seclionné par l'injection d'atropine,
VA
On ne constate, en effet, sur l'animal atropinisé, qu'une lé-
gère diminution d’ amplitude des battements auriculo- -ventriculaires, contemporaine nous le savons d’une chute légère de la pression artérielle, mais on n ‘observe plus la bradycardie ni l'arythmie du tracé 49 (tracé 5o, fig. 50).
. Une démonstration irréfutable est. ainsi nue ae l'action vagomimétique d'une eau minérale. |
On pouvait se demander s’il ne fallait pas attribuer le.
phénomène observé à la grande quantité d'hydrogène sul-
füré contenu dans l’eau de Challes. Cette explication est.
incomplète : en effet, la, même eau, rendue isotonique par du chlorure de sodium, donne un tracé auriculo-ventriculaire et respiratoire complètement différent, De même : l'eau d'Uriage, malgré son caractère sulfuré, ne possède nullement les mêmes He comme on peut le constater sur le tracé 5r. | pis
Il-est facile également de se eine compte que d’ dites constituants, présents dans les eaux minérales, ne produisent pas d'effet semblable, C'est ainsi que l'injection intraveineuse de 5o ec. d’eau de Châtel-Guyon (tracé 52) dont nous. avons vu l'action pharmacodynamique puissante sur les organes isolés, est absolument sans effet sur l’innervation extrinsèque du cœur.
SUR LA PRESSION ARTÉRIELLE
Les expériences faites sur l'animal entier, ont donné par ailleurs la preuve que les eaux minérales sont susceptibles d'agir directement sur la pression artérielle par l’intermédiaire d’une dilatation vasculaire, tout effet cardiaque étant supprimé.
C’est ainsi que l'injection de 20 cc. d’eau de Challes, se un chien dont le nerf pneumogastrique a été physiologiquement sectionné par l'injection d'atropine détermine une chute de la pression artérielle. Celle-ci ne peut être attribuée à l'effet vagomimétique cardiaque, car, du fait de l’atropinisation cette injection intraveineuse d’eau de Challes ne détermine absolument aucune action vagale sur le cœur. Il suffit de comparer le tracé ainsi obtenu (tracé 53)
avec ceux que nous avons présentés précédemment
pour illustrer l'effet vagal de l’eau de Challes sur le chien
non atropinisé, pour se rendre compte que la chute de la
pression artérielle est ici manifestement en rapport avec une augmentation de capacité du réservoir vasculaire, c’est-
à-dire avec une vasodilatation.
Il ést donc'incontestable que outre leur action réflexe sur les artères des membres par l'intermédiaire de la chaleur, des effets mécaniques des! douleurs, etc:, les eaux minérales peuvent posséder des propriétés pharmacodynamiques spécifiquement vasodilatatrices ‘et’ sont: Se de: ce fait, de lever _ ne ASC fc 4 on C. RECHERCHES CONCERNANT LES EFFETS DES EAUX MINÉRALES
SUR LE MUSCLE TRIEN. D
j “+ s Dere ERA (D LORS à LAS INISE
Nous avons sea bt sont les courbes tonométriques (tracés 54, 55, 56, 57) que nous avons obtenues par des injections sous-conjonctivales d’eau distillée et de trois eaux minérales très différentes dans leur composition, mais qui offrent le caractère commun d’être isotoniques. L'inspection des courbes suffit à montrer que l’on ne peut tirer aucune conclusion définitive de ces recherches qui révèlent seulement une différence assez nette entre les effets des sources de Châtel-Guyon ét Uriage, ane part, et Le Le dei d'autre part. QUES NE SUBI AT ONE
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CRHrOREL abs6lümént prémätur é d’ essayer d'interpréter Complètement d’ après les données de la physique, de Ta chimie et de la biologie les DORA, ne Tee ss eaux ‘minérales. gi SE avé Non Séulément un tel {kivail semble fort difficile en rai- *Sôn de: la éoliplexité ‘des eaux minérales mais nous doutons même qu’il soit possible ? c'est précisément pourquoi - ce travail est consacré aux procédés pharmacodynamiques d’études-deces substances complexes: 17: ñ Nous ne nous dissimulons pas que c'est là une étape. préliminaire: Mais d’autres branches des sciences pharmacodynamiques ont subi cette étape : l’étude des extraits opothérapiques par exemple. C'est ainsi que nous ne connaissons pas encore la formule chimique des principes presseurs, ocytociques, antidiurétiques de l'extrait post-hypophysaire : il n’en resté pas moins que, grâce à l'étude de leurs propriétés biologiques nous avançons davantage dans leur connaissance. L'i important travail que Mlle Jeanne Lévy (1) a poursuivi sous la direction de M. lé Professeur Tiffeneau marque bien cette tendance vers une connaissance plus profonde des substances employées en He grace aux méthodes d'étalonnage biologique.
Force nous est donc, à l'heure actuelle, de nous bôrner à montrer les difficultés du problème plutôt que de tenter de -Jé résoudre, en reprenant ici la discussion présentée à ce su-
(1) Lévy. — Lot. cit.
jet par MM. Maurice Villaret et L. Justin- Besançon dansleur récent rapport au congrès de Lisbonne.
Bien des pharmacologues affirment avec Torald Sollman « que les eaux minérales sont simplement des solutions des ingrédients du sol et possèdent seulement l’action de ceux de ces ingrédients qui y sont présents en quantité notable » 5 (1). C’est bien là nier le rôle de l’état colloïdal, l'influence: | de la radio- D ae de l'état eus à par- :
Contrairement à cette ie nous. tn voir. ‘comt heu il est difficile d'interpréter. l’action d’une eau minérale d’après des données chimiques élémentaires et dans cebut nous passerons en revue l'influence des facteurs biolo-_ giques, puis l'influence des facteurs physiques, enfin l'in fluence des facteurs Chimiquersse stp pe En
ta
À. — Influence des facteurs biologiques. Mi
I. INFLUENCE DES DIFFÉRENTS ORGANES MUSCULAIRES LISSES: ÉTUDIÉS. | fa 0) ar 132 bete Hot CNT O ER
. Des différentes recherches: poursuivies | au Re d'Hydrologie de la Faculté et que nous, venons d'exposer, _on peut déduire le fait suivant déjà. établi depuis longtemps par l'empirisme crénologique : une même eau. minérale ne produit pas les mêmes effets sur les organes musculaires lisses. Chaque source thérapeutique possède une action spécifique sur un muscle lisse déterminé, qu'ils ‘agisse d'un muscle à l'état normal, ou d' un muscle en état de. spasme expéri bal
De même, une source mipéale UE Re agir. rdans un certain sens sur l’animal entier, et dans le sens opposé sur lorgane isolé. Telle est l’eau de Ghalles qui se révèle puissant excitant du parasympathique sur l’animal entier et an-
(1) TORALD SOLLMANN. — Loc. cit. . a | PAANTESS
tagoniste du. même système en ce qui concerne certains
organes musculaires lisses isolés.
INFLUENCE (DE L'ÉTAT PRÉALALLE DES FIBRES. MUSCULAIRES * LISSES
Au-cours de notre chapitre de résultats expérimentaux nous avons fréquemment signalé des cas démonstratifs d'inversion de l'action biologique de la même source minérale en présence de différentes substances imédicamenteuses. C'est dire qu'il faut bien se garder de déduire des effets d’une eau minérale sur la fibre musculaire lisse normale son action sur le même muscle malade.
Ainsi la quinidine, inverse l’action de l’eau de la Bourboule sur l'intestin, l'adrénaline celle de l’eau de Contrexeville sur l’uretère.
Ces faits concordent avec lnpesiohce clinique des praticiens hydrologues qui ont depuis longtemps remarqué une susceptibilité particulière aux eaux minérales de tel ou tel -OTgane. APTE
« On ne doit donc pas accepter sans réserves el sans fe ques les notions fournies par. les expériences. biologiques concernant les propriétés des eaux minérales sur les spasmes musculaires lisses, et l’on devra toujours les confron- 4er avec les données de la clinique ».
INFLUENCE DES DOSES
È ‘La RAA loge nous à paru bocal i beates En effet, on peut appliquer aux dosages biologiques de l'action des eaux minérales sur les muscles lisses la définition des dosages biologiques en général, déjà préconisés par le Comité d’ Hygiène de la Société des Nations en ce qui concerne les drogues digitaliques, l’adrénaline, les préparations post-hypophysaires, les extraits d'ergot, les arsénobenzènes, Finsuline, les extraits Mnetgiens et les
nos
drogues anthelminthiques,: Mile: Jeanne Lévy, dans sa récente-thèse de doctorat en médecine intitulée «Essais de dosage et contrôle biologique des substances médicamen- * teuses », donne du dosage biologique la définition suivante :
«he dosage biologique d’une substance médicamenteuse consiste, essentiellement, dans la mesure de l’action physiologique plus ou moins spécifique qu'exérce cette substance sur un animal ou sur un organe isolé. Cette mesure, qui peut être effectuée aux différentes phases de l'action de la substance envisagée, comporte la détermination de la quantité de substance nécessaire pour produire soit-un effet spécifique passager, soit certains troubles fonctionnels caraétéristiques ». tt, M HAS EC Aire roi
En ce qui concerne les expériences què nous avons rapportées, on a pu constater qu’il y a un certain rapport entre la dose d'eau minérale employée et ses effets sur la musculature lisse. I suffit de se reporter aux Schémas des figures 64 et 65, pour observer une proportionnalité nette des: effets aux doses. Sans attacher aucune importance au rapport exact qui peut exister sur ces tracés entre l'ampleur. des contractions et les doses administrées, nous ne voulons retenir qu’une donnée capitale: c'est qu'en se conformant aux règles d'étalonnage pharmacodynamique des substances médicamenteuses, on peut dorénavant fournir une :indication numérique précise de l'action physiologique d'une eau minérale délerminée sur certains muscles lisses.
Par ailleurs, on a pu TORATANRE que les quantités. de certaines eaux minérales nécessaires et suffisantes. pour lever le spasme musculaire lisse étaient parfois extrêmement fai- “bles : ro ce. d’eau de Challes suffisent pour arrêter la con- U traction acétylcholinique; 20 ce. d'eau d’Enghien pour sup- | primer le spasme pilocar pinique du muscle intestinal.
D'autre part, certaines sources thérapeutiques ne déterminent prèsque aucune réaction du ‘muscle lisse. D'autres eaux minérales possèdent une action amphotrope des plus nettes. Sur les tracés 62 ef 63: on peut constater que
ré .
l'adjonction de 5o ce. d'eau du. Breuil à une préparation d’intestin isolé de lapin amène un relâchement. de l'intestin, tandis, qu'une nouvelle. addition de bo cc. provoque une forte contraction de celui-ci. On, voit done combien est capitale la notion des doses employées puisque d'une part certaines eaux sont susceptibles de déterminer des-effets complètement opposés, et que d'autre part, d’autres eaux amènent des réactions dû test biologiques proportionnelles aux doses administrées.
B. — Influence des facteurs physiques 1. INFLUENCE DE LA RADIO ACTIVITÉ. +
La radio activité possède sans aucun doute une influence biologique considérable sur le fonctionnement du muscle lisse. Les travaux de Moureu, de Lepape, de Piéry et Mi- Ihaud montrent à l'évidence que la radioactivité des sources thérapeutiques intervient notablement dans leurs propriétés biologiques. + da 6 à
Plus récemment les Professeurs Giraud, Puech, M. Robert Castagné ont souligné l'intérêt de la radiothérapie dans ses rapports avec la crénothérapie. Ce ‘dernier auteur rappelle les récentes recherches de Stéphan Meyer sur cette question.
_ Qu'il nous soit permis de faire remarquer que la plupart des expériences d’hydrologie expérimentale concernant les muscles lisses ont été effectuées, au laboratoire d’'Hydrolovie de la Faculté, avec des eaux peu radioactives de préférence à d’autres qui le sont davantage. En particulier, les recherches ont porté sur les eaux sulfureuses des Alpes plu- | tôt que sur celles des sources pyrénéennes qu'il sera préférable d'aller étudier sur place, en raison de leur forte radioactivité. AE 140 k
Cependant, sur le muscle bronchique isolé, MM. Maurice Villaret, L. Justin-Besançon et G. Vexenat ont recherché l'action d’un corps radioactif, le mésothorium (il s'agissait
Ne
d'une bronche qui avait déjà subi l’action contracturante légère de l’arséniate de soude)‘: après action d’un microgrammes, puis d’un autre de mésothorium, le tracé subit un changement de direction assez net passant de la contraction à la décontraction légère. ENT S
Si la radio-activité constitue donc un des éléments dé cure des spasmes musculaires lisses dont on ne peut méconnaître l'importance, il n’en reste pas moins vrai que beaucoup d'eaux d’une radioactivité négligeable possèdent à ce point de vue une action pharmacodynamique puissante leurs propriétés. doivent donc être incontestablement rapportées à d’autres éléments. Ÿ
INFLUENCE DE LA CONTRACTURE EN 10NS H
Les recherches récentes des pharmacologues, par exemple celles de R. Waucomont, ont contribué à faire attribuer à la concentration ionique du milieu une importance capitale dans son action sur la fibre musculaire lisse.
Expérimentant sur Fintestin isolé, ce dernier auteur a montré en effet que les substances basiques déterminent une contraction et que les substances acides inhibent touf mouvement, et cela quel que soit l'équilibre minéral. Il a constaté que ce phénomène est sous la dépendance du SYS-
_tème nerveux intrinsèque du muscle lisse et persiste même quand le système nerveux extrinsèque est complètement
exclu. « L'activité contractile des anses intestinales, écrit Waucomont, est avant tout fonction de l’alcalinité du liqui-_
de qui les baigne. Il suffit d'augmenter la basicité du liquide nourricier pour empêcher l’action inhibitrice de l’adrénaline' de se manifester ». A En
Ces données concernant la pharmacodynamie des organes isolés semblent devoir être étendus à l'organisme entier. Dans leur rapport à la Société d'Hydrologie de Paris sur lés « Cures thermales et le système nerveux négétatif »,
ft DRAC
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- MM. Maurice Villaret et L. Justin-Besançon ont cité les ré-
cents travaux des bilogistes sur ce sujet.
Une telle constatation est suscptible de nous éclairer sur la façon dont certaines eaux minérales sont capables de lever un spasme musculaire lisse, alors que, par ailleurs, elles ont une action tonique conte dub le sur la ne musculaire.
ns peut s'expliquer en particulier, le paradoxe apparent de certaines cures thermales sodiques qui sont prescrites à la fois à des malades souffrant d’hyperkinésie gastrique, et à n A présentant de l'atonie de leur es-
tomac.
| Si intéressantes que soient ces données de pharmacody-
_namie générale, elles ne sauraient suflire cependant à ex- _pliquer toute l'action ie eaux minérales sur les fibres mus-
culaires lisses. ; ‘
= Examinons, par exemple, l’antagonisme des différentes
‘eaux minérales avec l'adrénaline, propriété soulignée par Waucomont dans la phrase citée plus haut. En se reportant
‘aux expériences décrites dans ce travail nous ne constatons
pas de parallélisme net entre cette propriété et la concentration ionique des sources thérapeutiques ; bien plus, la plupart des eaux présentent avec l’adrénaline un antagonisme “visible ce qui ne saurait s'expliquer aisément si leur influence était uniquement due à leur action alcalinisante. D'autre part, le rôle relâchant sur le muscle lisse de l’acidité n’est pas toujours vérifié. C’est ainsi que comme l'ont -montré MM. Maurice Villaret, L. Justin-Besançon et Vexenat, l abaissement à pH 6,r du milieu où se trouve placée une bronche isolée ne produit aucun relâchement de ce muséle lisse, et à condition d'opérer rapidement, on cons- _tate que celui-ci reste même excitable par les paralysants du parasympathique dans ce milieu relativement acide. Or ce pH 6,r est précisément celui de l’eau du Mont-Dore, qui est capable, comme nous Pavons vu, de relâcher fortement
et rapidement. la bronche isolée contracturée an un exci-. iant du parasympathique. f |
Fest donc évident que les propriétés si intéressantes de. celte eau ne sont pas seulement en relation avec sa concentration ionique, et, comme elle conserve ses mêmes et qualités lorsqu'elle est ramenée à l’isotonie, son action ne NE * 4 saurait non ie s ‘expliquer pes sa CA ER molécu- “ laire. | | sn AT Fi : Force. nous est donc de iebonmitre que, role que soit l'importance biologique du pH, dont nous avons émuler 2e plus grand compte dans toutes nos: expériences, les varia= » tions de la concentration ionique ne peuvént suffire à exe pliquer toutes les P'OPAIEES biologiques des eaux minérales. .
ea
INFLUENCE bE LA GoNENER ADN
IL est incontestable, que, dans be. les boidhes any drologie expérimentale. que nous. avons rappelées, Ja concentration moléculaire des eaux minérales a une. importan- 2» ce pharmacodynamique très nette. Si. certains organes, ter. que le ventricule isolé d'Helix pomatia (tracés 58 et Le fig. 58 et 59) supportent bien des. variations étendues de. cette concentration moléculaire et en font un test pra- ; 24 tique d'étude biologique | des eaux. minérales, nombre de muscles lisses, au contraire, sont extrêmement sensibles s aux moindres variations de cette concentralion. MM. Maurice Villäret, L. Justin-Besançon et G. Nono ont montré, en effet, que si au, lieu d’ employer ‘une solution de Ringer- Luke isotonique, on la dilue à volume égal avec de l’eau pure, le muscle br onchique meurt et ne donne . plus aucune réaction. De:même, les: sources du Mont- Dore ne renfermant que 2 gr. 5o de sels par litre: ‘environ, merite peuvent être utilisées directement pour l'étude de leur. ETS . y tion pharmacodynamique sur la bronche isolée : l'organe. est, dans ces conditions, rapidement tué et ne réagit même plus à de très fortes doses de chlorure de baryum. |
RE Le ES 208 L Rappelons encore la tone profonde des effets phy- _ siologiques de l'eau de Challes sur l'animal entier, selon
s'explique par le fait même qu'en ramenant une edux quel- _conque à l'isotonie à l'aide d'un ‘électrolyte, on modifie par cela même son équilibre minéral ; or, celui-ci a une importance considéra ble en ce qui concerne L'action pharmacodynamique des liquides étudiés. |
x _ centration moléculaire dans les propriétés pharmacodyna-
: miques des eaux qui furent l'objet de nos recherches, il nous
est impossible de ne pas faire à ce sujet AUGlQTEs : remarques singulièrement instructives. |
Reportons- nous, par ‘exemple, à nos expéric iences concer-
; nant action de l'eau d'Evian sur l'uretère isolé. Celle-ci
est, on le sait, fort peu minéralisée. Or, nous voyons les
contractions de cet organe, alors que l'addition d’une quan- ‘ (FEES égale d'eau de Vittel, qui est pourtant nettement plus minéralisée, modi fie déjà d’une façon très nette ces Con- _tractions. PUR }
| ‘Inversement, lorsque nous ajoutons 10 CC. & eau de Chal- _/les aux 250 cc. de Ringer-Locke, où baigne une préparation d’intestin isolé de lapin contracturé par “de l'acétylcholine,
ne muscle lisse cède complètement." |
| Jl en est de même avec toute une série d’autres eaux midérae vis-à-vis de nombreuses fibres musculaires lisses si ._ bien que nous sommes amenés, par ces expériences, à ad- .:. méttre qu'à concentration moléculaire égale, deux eaux “ minérales peuvent posséder des propriétés biologiques com- _ plètement différentes : c'est, d’ailleurs; ce que le simple
CA
NEA
0 ‘elle est employée pure ou isotanisée, phénomène que.
Mais, tout en reconnaissant le rôle capital de cette con-
Le additions de 25, puis bo ce. de cette eau avec 250 cc. de. - Ringer-Locke où baigne l'uretère ne changer en rien les
- nous ne modifions pas sensiblement Ja concentration moléculaire du milieu, et, cependant 9 aussitôt, le spasme de ce
_ bon sens pouvait faire prévoir et ce que l'empirisme et la ee clinique ont. depuis longtemps démontré. En définitive
/ de WP)
donc, ‘auèlle que soit l'importance de là concentration mo- Ca léculaire totale dans les propriétés pharmacodynamiques VE des eaux minérales, il est incontestable qu'elle ne peut permettre d'interpréter intégralement leurs. propriétés biologi- ee ques. À : ;
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INFLUENCE DES GAZ DISSOUS. | TAN
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Les eaux minérales renferment souvent des gaz dissous en très grande abondance. L'un des plus importants, à cer. point de vue, est incontestablement l'acide carbonique.
On a pu ‘montrer facilement l'influence det-ve Corps. sure les organes isolés, dans une expérience poursuüivie sur le ventricule d'Helix pomalia. On à observé que l'eau de La Bourboule arrête les mouvements ‘dé rcet or 2 gane, Mais que, si l'on remplace à ce moment cette eau ordinaire par la même dans laquelle CO? a été remplacé par O?, on voit immédiatement reparaître les mouvements du. ventricule isolé (tracé. 60). Se | A
_ De même, sur un fragment de musele bronchique Soie k Date dans »0 cc. de liquide de Locke, on fait. arriver un courant de co”, après avoir supprimé l’arrivée dé O7, . on constate un relâchement assez net du muscle : Da à À on fait agir ensemble l'oxygène et le gaz carbonique : un nouveau relâchement moins marqué se produit. Le muse cle a conservé, d’ailleurs, toute sa vitalité, comme le révèle sa contraction facile sous l'influence de FAC ERCARES Ca cé 61).
Mais, là encore, si l’on s’en réfère + aux expériences que nous avons rapportées dans ce travail on constate qu'il n'y a pas de parallélisme entre l’action. _pharmacodynamique des sources minérales et leur teneur en gaz carbonique. Certaines eaux, presque complètement dépourvues de CO?,. possèdent cette action à un débré extrêmement important,
la]
et d'autres, privées de leur gaz carbonique, conservent toutes nn din un, sur les muscles lisses. d À | Al Ïl serait intéressant de poursuivre, par les mêmes méthodes, l'étude des autres gaz dissous dans les eaux minérales, y compris ceux dits inertes (hélium, néon, argon), dont les propriétés biologiques ont été jusqu'ici relativement peu explorées à ce point de vue. | _ I ne faut pas oublier que, parmi ces divers gaz, l'acide carbonique occupe une place à part ; il possède, en effet, un double rôle pharmacodynamique, car, outre ses propriétés particulières, c'est un acide qui abaisse le pH du milieu. Mais cet acide possède un coefficient de dissociation différent de celui des substances alcalinés qu'on rencontre dans ies eaux minérales : H? COŸ a une dissociation biphasique; Or, nous savons que, dans les acides polybasiques, le premier H est facilement dissocié, tandis que les suivants sont cédés plus difficilement. On doit tenir compte de ce fait dans l'appréciation des propriétés biologiques des eaux minérales riches en CO°.
INFLUENCÉ DE IONS ÉLECTRO-POSITIFS
On a jugé souvent un peu à la légère de l'influence contracturante ou relâchante des différents ions électro-positifs sur la musculature lisse, car, lorsqu'on parcourt Ha littérature biologique, on est surpris de constater que beaucoup d'auteurs, qui se sont occupés de cette question, n'ont pas tenu compte de la concentration moléculaire où ionique du milieu.
Les premiers biologistes qui ont étudié l'influence de Na, K, Ca, Mg, par exemple, ajoutaient à leur préparation d'organe isolée, une quantité telle d’électrolytes qu'elle modifiait de façon évidente la concentration moléculaire.
Des auteurs plus récents se sont préoccupés de l’action de ces mêmes ions électro-positifs, sans tenir compte du
qi
pH du milieu. Or, comme le remarque Haffner, « l'activité
des cathions est EE torc par la. diminution, celle. des anions par l'élévation de la concentration en ions. H ». Ainsi que l’a constaté Waucomont, « en dépit de la cons-
Litution ionique normale du liquide nourricier, une anse
intestinale ne peut se contracter que si l'alcalinité est, suffisante ». 7" |
Ces réserves étant faites, il est évident que les cathions sont responsables d'une bonne partie des propriétés pharmacodynamiques des eaux minérales.
Sur l'intestin isolé, Na et K ont une action. atonique, Le
une action tonique. À quelques auteurs, K a paru augmenter J'amplitude des contractions quand on l’ajoute à un liquide de Ringer qui en est dépourvu. Cet effet n’est qu'apparent, Car cel ion, dans ce cas, agit comme antagoniste de Ca, qui amène la contracture.
Sur la bronche isolée, MM. Mabvice Villaret, 17 Justine
Besançon et Vexenat ont pu vérifier les expériences. de Macht et Ting : K donne “un relâchement assez marqué ; Na est sans effet : Ba fournit une contraction forte et puissante ; enfin, ils ont montré que Sr donne une contraction faible. :
De toutes récentes recherches de R. W. Whitehead ont complété nos connaissances sur ce point, particulièrement en ce qui concerne l'influence des différents cathions.
Les. données relatives à l’action des ions électro- positifs
sur les, organes isolés pourraient être étendues À l'animal entier, puisque, depuis les recherches de Herzfeld et Lu-
bowski, Danielopolu, Kyllly Barath, nous savons l'impor-
tance du taux sanguin du calcium et du potassium dans
l'équilibre, neuro-végétatif. | Cependant, s'il est déjà difficile, dans une solution te ficielle un peu complexe, d'apprécier l'effet pharmacodynamique des différents ions électro- “positifs en tenant compte de leur antagonisme réciproque, cette tâche devient. +totalement impossible en ce qui concerne les eaux minérales,
qui constituent un milieu infiniment complexe. Nous con: naissons bien actuellement l'importance biologique des doses, même très petites, de certaines substances: minérales. Le pouvoir oligodynamique du cuivre, bien étudié encore récemment par Violle et Giberton ; la quantité infime de sels radio-actifs qui permet la contraction cardiaque dans un Ringer sans potassium, comme l'a révélé Zwardemaker, nous éclairent suffisamment à ce sujet.
Il serait donc tout à fait illusoire de vouloir. reconstituer l'action pharmaçodynamique d'une eau minérale d'après les proportions de cathions qui entrent, dans sa Composition. 11 est indispensable, dans tous les cas, de. compléter par l'expérimentation biologique les données. de: l'analyse chimique à ce point de vue. Ar
INFLUENCE DES-IONS ÉLEGTRONNÉGAELFS
aa LR :
Ce que nous venons de dire “des cathions, peut facilement ‘être étendu aux anions. Là encore, il faut tenir compte de la constitution en ions H et de la concentr ation moléculaire du milieu. Ici encore, la complexité même des eaux minérales empêche de tirer des déductions à priori sur leurs propriétés biologiques. ; _ Les recherches que nous avons poursuivies à à ce point de vue nous ont conduit, comme nous nous y attendions à des résultats complètement décevants. Voici, par exemple, trois eaux minérales : La Bourboule, Mont-Dore, Saint-Honoré, qui possèdent en commun la propriété de relâcher le muscie bronchique; Si nous recherchons quels sont les cathions un peu particuliers qu’elles présentent, nous sommes frappés par l'importance de la silice dans les eaux du Mont-Dore,-et par l'existence de l’arsenic ‘dans ces trois Caux, surtout dans celle de La Bourboule, une des plus riches au monde en ce corps. -
MM. Maurice Villaret, L. Justin-Besançon et Vexenat ont
donc étudié l’action des ions Si O? et. AS Le sur le muscle bronchique. Es
L'arseniate de soude, mêrne à la dose considérable ‘de’
2 mg. pour 15o cc. de Ringer-Locke, ne produit aucun relâchement bronchique. Bien au contraire, il donne ‘une légère contraction. À RUfIMPACE LAS
Le silicate de potassium (ou plutôt sa solution ramenée à pH 7,7 et renfermant une certaine quantité de Si O?), à la dose de 2 cg. pour 200 cc. de Ringer-Locke, ne détermine non plus ‘aucun relâchement de la bronche, et ce n’est qu'avec la dose énorme de 20 cg. que nous obtenons une contraction brusque suivie immédiatement d’un relâche ment lent, progressif, assez prolongé. no RR
Ainsi rien dans l’action de ces cathions Si O3 et As OS ne rappelle celle des eaux minérales qui possèdent la propriété si curieuse de déterminer un° relâchement du muscle bronchique normal et contracturé.
‘if
: … Conclusions
Des recherches que nous avons rapportées dans ce travail; nous sommes amené à déduire les CORCUNIONS suivantes &
° De nombreuses techniques expérimentales utilisées en Re sont applicables malgré leur mise au point souvent délicate, aux études hydrologiques.
2° Nous avons employé pour nos recherches la due de l’organe isolé. Il est bien entendu que celle-ci mérite certaines critiques et que les recherches sur l'organe in situ seraient préférables si celles-ci étaient- possibles. En l’état actuel de la science seule la technique sur, l'organe isolé peut être utilisée. Elle donne des résultats comparables entre eux et d’ailleurs est actuellement universellement employée comme test d'étalonnage de nombreuses drogues.
3° Les eaux minérales possèdent des propriétés pharma codynamiques puissantes sur la fibre musculaire lisse el son innervation. Ait :
4° Cette action est spécifique, si bien qu'on peut dorénavant considérer les eaux minérales comme des agents pharmacodynamiques dont elles HO ERent en effet toutes les propriétés :
a) a constance des effets révélée par la répétition des expériences.
b) la reversibilité d'action, dans certains cas.
_c) Leur antagonisme possible avec différentes drogues.
d) Les effets de synergie que Lo peut mettre en évidence sur les organes isolés.
5° Enfin, il est certain que là généralisation de ces méthodes expérimentales sur lesquelles doit désormais s'appuyer l'hydro-climatologie peut nous permettre de préciser nos connaissances biologiques de ces substances complexes qué sont les eaux minérales ; il paraît même indiqué d’envisager d'ores et déjà ces procédés comme un moyen d’étalonnage. des: sources thérapeutiques. mit rater él
Dans ce travail strictement objectif, nous nous. sommes volontairement borné à un exposé de faits scientifiques: rigoureusement enregistrés en évitant Mn Dre den de nous livrer à dés: hypothèses prématurées ou à des déductions cliniques faciles mais susceptibles. d'être ‘interprétées tendancieusement. NE .
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