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INTRODUCTION
Actuellement le traitement qui tend à prévaloir dans les cas de pneumococcies est essentiellement d'ordre chimiothérapique. En France la sérothérapie est abandonnée par la plupart des auteurs et ce n'est guère qu'en Amérique qu'elle conserve certains adeptes qui l’appliquent encore à des pneumococcies de types spéciaux.
L'essor de la chimiothérapie en matière de pneumococcie a commencé avec la découverte de certains dérivés organiques du soufre. Les essais faits antérieurement avec d’autres corps n’offrent qu'un intérêt historique. Le pneumocoque étant un microorganisme réputé depuis longtemps comme fragile par excellence, on conçoit qu'on ait eu de bonne heure l’idée de l’attaquer in vivo par des toxiques chimiques. C’est ainsi que l’on a vu apparaître successivement les thérapeutiques par les sels d'argent, les matières colorantes, etc... De tous ces essais, il en est cependant un qui mérite une mention spéciale, c’est le traitement au moyen de l’optochine des pleurésies purulentes pneumococciques de l'enfant, inauguré par ROHMER et WORINGER en 1924. Ce médicament connut une grande vogue tant en France qu’à l’étranger. Cependant à l'heure actuelle l'emploi de l’optochine est considérablement réduit à la suite de nombreux échecs dans les pneumopathies et surtout d’accidents oculaires d'ordre toxique déterminés par elle.
Certains dérivés organiques du soufre se sont révélés avoir des propriétés anti-infectieuses très marquées à l'égard de nombreux microbes, et leur introduction dans la chimiothérapie anti-
x Me pneumococcique paraît pleine d'avenir.
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C’est ainsi que les corps de la série des sulfones, dont le principal est le corps 1399 F (Rodilone) ont donné des résultats remarquables dans le traitement des pneumococcies.
Cependant les plus utilisés sont les corps de la série des sulfamides : le p. (amino-phényl) sulfamide, corps 1162 F et principalement la a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridme, corps
693 KR. P. (Dagénan), le dernier en date.
Le travail qui suit est une contribution à l’étude de l'emploi de ce corps dans le traitement des pneumopathies aiguës de l'adulte.
— Le premier chapitre sera consacré à l’historique des sulfamides et dé leur utilisation en thérapeutique, et à l’étude plus détaillée du corps 693 ou Dagénan.
Nous rappellerons brièvement ses caractéristiques chimiques, les principaux travaux expérimentaux in vitro et in vivo qu'il a suscités.
Nous esquisserons les résultats obtenus par son emploi dans les divers domaines de la médecine et en particulier dans les pneumococcles.
— Dans le deuxième chapitre, nous envisagerons la conduite du traitement.
Suivra l'exposé de nos observations.
— Enfin, dans un troisième chapitre, nous résumerons et discuterons nos résultats. Nous commenterons successivement les échecs et les succès thérapeutiques et exposerons ce qui nous paraît se dégager quant à l’action du médicament.
Nous serons ainsi amenés à envisager ses avantages, ses inconvémients et les précautions dont il convient de s’entourer dans la conduite du traitement.
HISTORIQUE
I. Origine de la chimiothérapie anti-bactérienne par les dérivés organiques du soufre
La découverte des propriétés anti-microbiennes de certains dérivés organiques du soufre, et l'introduction de ces corps dans l'arsenal chimiothérapique sont de date récente. Leur histoire
remonte à quelques années seulement.
En 1935, Domagk signale les propriétés anti-streptococciques du chlorhydrate de sulfamidochrysoïdine, colorant azoïque, de formule complexe, dont la synthèse avait été réalisée par Mietzch et Klarer. Domagk attribue les propriétés anti-microbiennes de ce corps à la fonction responsable de ses propriétés colorantes. Fourneau et ses collaborateurs, M. et Mme Tréfouél, Nitti et Bovet eurent le grand mérite de montrer que dans la molécule du colo-
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rant la fonction azoïque n'était pas indispensable et que l’activité anti-microbienne était due au p. amino-benzène-sulfamide (1162 F), un des éléments de la molécule sulfamidochrysoïdine.
2° Le p. amino-benzène-sulfamide. 1162 F (Septoplix)
C'est un corps blanc, soluble à 0,8 % dans l’eau à la température ordinaire, répondant à la formule :
Sc NDS “NH
Les travaux expérimentaux de nombreux auteurs (M. et Mme
Tréfouël, Nitti et Bovet ; Colebroock ; Buttle Gray et Stephenson ;
Long et Bliss : Rosenthal ; Goissedet : Whitby ; Bauer et Bran-
ham ; Fischer ; Mellon Gross et Cooper ; Raiziss : Hykes et
d’autres...) ont abouti à des résultats concordants prouvant l’action
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particulièrement nette et caractéristique de ce corps sur l'infection streptococcique de la souris.
D’autres recherches mirent en évidence l’action du 1162 F sur :
— Le méningocoque (Buttle, Proom : Rosenthal, Bauer et Branham ; Mc Pherson Brown ; Levaditi).
— Le pneumocoque (Rosenthal ; Locke : Bragdon et Mellon : Cooper ; Gross et Mellon ; Fourneau, Tréfouël, Nitti. Bovet).
— Le staphylocoque (Domagk, Buttle).
— Les bacilles typhiques (Buttle).
— Le Gonocoque (Levaditi et Vaisman).
— Le colibacille.
Le 1162 F apparaît ainsi comme un médicament d’une polyvalence remarquable.
Du laboratoire à la clinique, le pas fut rapidement franchi. Les travaux parus jusqu'à ce jour, relatant les résultats obtenus en clinique, sont innombrables.
L'encouragement fourni par les premiers essais devait engager à la recherche de corps de plus en plus actifs et de moins en moins toxiques. « Avec la découverte de l’action du p. amino-benzènesulfamide, un domaine nouveau de la chimiothérapie anti-bactérienne était ouvert » (J. et Mme Tréfouël, Nitti et Bovet).
Ce corps devait, en effet, servir de point de départ pour la préparation de nombreux dérivés.
On tenta tout d’abord de diminuer la toxicité assez marquée du 1162 F. Goissedet, Despois, Gailliot, Mayer et Halpern y parvinrent en substituant à la fonction amine libre diverses chaînes carbonées. Ainsi furent obtenues :
— La Septazine (46 R. P.) NHS® <° > NH_—CH— CH CPS
très peu toxique, d'action surtout antisteptococcique et anticolibacillaire.
— La Soluseptazine
NH 50: < NH CH—CH CH—CH
S ON a S OŒN a
corps soluble, injectable, très peu toxique.
3° La diacétyl-diamino-phényl-sulfone. 1399 F (Rodilone)
Par la suite, Buttle et ses collaborateurs, et d’autre part, Fourneau et son école observent que certains corps dépourvus de la fonction sulfamide ($S O? N H°) peuvent également être actifs. C’est ainsi qu'on reconnut, en particulier, l’activité des sulfones.
Le 1399 F, Rodilone, appartient à ce groupe de corps et répond à la formule suivante :
CH CONS RSC DNHCOCH
C’est une substance blanche très peu soluble dans la plupart des solvants ; elle a une action marquée sur le pneumocoque, le streptocoque et le gonocoque. Nombreux sont les travaux qui ont paru à ce sujet.
4° Le a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine 693 R P (Dagénan)
La mise en évidence de l’activité anti-microbienne des sulfones n'a pas empêché les auteurs de poursuivre leurs recherches sur les composés sulfamidés. Ewins et Phillips ont obtenu récemment des produits d'un grand intérêt : amides de l’acide p. amino-benzènesulfonique dérivés non de l’ammoniaque, mais d'amides organiques, en particulier de l’amino-pyridine. C’est à ce groupe qu’appartient le Dagénan, corps 693, à (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine. Îl répond à la formule :
N A 2 _ De a SO NH
4 > S Ta
C'est un produit blanc, peu soluble dans l’eau à la température ordinaire.
a) Etudes expérimentales.
On a étudié l’activité du corps 693 vis à vis de nombreux germes. Les premières études expérimentales ont été faites par Whitby, dont les résultats sont publiés dans « The Lancet, 28 mai 1958 ». Ses travaux portent sur l’action comparée du 693 R P et du 1162 F dans les streptococcies et pneumococcies expérimentales de la souris. Les tableaux suivants en objectivent les résultats :
ONE
Sur le pneumocoque type I
Produit BOSS en se Nombre Nombre Temps expéri- Æ Re de germes de souris ROUES de menté : 4 survie en
poursuivie 6 jours) MOCIIéS DEUTEE jours 50.000 60 0,7 néant néant 500 60 0,9 | 5 60 3,3 2 6 1,5 5 30 02 ; 10 42 4,6 3 , 69 20 50.000 60 65 30 48 7,0 40 | 24 7,0 2 | 6 1,0 5 12 1,0 1162 F 10 \ 50.000 | 12 19 20 | 12 58 re Sur le streptocoque hémolytique (souche Richards)
Produit Dose ane Nombre Nombre Re expéri- Era 8 de germes de souris Rose Été (administration ocUIés par lot survie en
poursuivie 6 jours) jours
néant néant 500 ; 42 0,5 | 5 | 42 ET
0,5 | Na 12 3,1
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En ce qui concerne le streptocoque hémolytique, l’activité du 693 n’est que légèrement supérieure à celle du 1162 F. Par contre, son activité dépasse de beaucoup celle du 1162 F dans le cas du pneumocoque. En effet, le temps moyen maximum de survie est de 3,3 jours pour le 1162 F alors qu'il est de 6,5 avec la même
dose de 693.
Après Whitby, d’autres auteurs ont complété l'étude de ce nouveau corps. Citons notamment les travaux de Fleming et ceux
de R. Wien.
Ces travaux démontrent tous que le a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine est un anti-bactérien polyvalent d’une activité rarement égalée. Comme ses devanciers il est actif sur le streptocoque, le méningocoque (Schwenkter, Gelman et Long : Zendeln et Greenberg ; S. B. Dimson ; Obson et Mac Quaïde), le colibacille, le staphylococoque. Mais ce qui le caractérise c’est sa puissante activité thérapeutique dans les affections à gonocoque et à pneumocoque.
b) Le 693 R. P. en clinique.
1° Dans les gonococcies.
Le 693 R. P. a donné des résultats inégalés dans le traitement des gonococcies. On assiste, en effet, fréquemment à l’assèchement définitif d’une uréthrite aigüe gonococcique en moins d’une semaine. Et non moins éclatante est l’action de ce médicament dans toutes les complications de la blennorragie.
De très nombreux tableaux attestent la valeur incomparable de ce nouveau traitement de la gonococcie. (P. Durel : Fernet ; J. Pellerat ; Lepinay : Coumel : Pr. Favre ; Gaté ; Jambon ; Lacassagne ; L. M. Pautrier et Laugier ; Saby et Duval A. Kissmeyer ; E. E. Prebble : Palazzoli et Levinson ;: Bowie Charpy et Bizot ; etc.).
Rs
2° Dans les pneumococcies.
Les premiers travaux relatifs à l’utilisation du a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine dans le traitement des pneumococcies datent de 1938. Les observations de Evans et Gaisford, de Telling et Olivier, de Christie, ont été les premiers témoignages de l'efficacité de ce corps dans les pneumopathies. Le plus important, celui d'Evans et Gaisford, porte sur plus de 200 cas d’affections pulmonaires aigües, dont un grand nombre de pneumonies, traitées au Dudley Road Hospital à Birmingham. La mortalité d’un groupe de malades soumis au traitement classique fut de 27 %, alors que sur 100 malades soumis au 693, le nombre des décès ne fut que de 8. Il s'agissait de malades âgés de 8 à 68 ans et, le plus souvent, de pneumocoques du type I.
Le tableau suivant rend compte de la mortalité, en fonction de l’âge, chez les sujets traités par le 693 et chez les sujets témoins.
Cas traités par le 693
Nombre de cas Mortalité
Cas témoins
Age Nombre de cas Mortalité
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Bien que la pneumonie lobaire franche aigüe soit une maladie cyclique, 1l fut possible de raccourcir notablement la durée de la période fébrile, comme le montre le tableau ci-dessous
Jour de la défervescence par |Sujets traités par rapport au début de la maladie le 693
Témoins
LOSIOUr 2e 3° 4e 5e 6° Te 8e ge
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Sur 44 cas de broncho-pneumonie Evans et Gaisford n’ont eu que deux décès ; encore s’agissait-il de deux enfants qui ont fait des complications péritonéales pneumococciques.
À la suite des travaux des auteurs anglais, un certain nombre d'observations de pneumopathies aigües traitées par la sulfamidopyridine ont été publiées en France et en Belgique : Observations de M. Cain, Cattan et Sikoraw ; celles de Benda, de Gueret, de H. F. Flippin et Pepper, de Decoux et Parturiaux.
Ces travaux portent sur un nombre restreint de cas. mais s'ils n'ont pas l'ampleur du travail des auteurs anglais, ils n’en démontrent pas moins l'efficacité du 693 dans les pneumopathies franches aigües. Benda a insisté sur « la disparition véritablement stupéfiante par sa rapidité, aussi bien des symptômes généraux et fonctionnels que des symptômes physiques ».
Très remarquables également sont les résultats obtenus dans la méningite à pneumocoque. Toutefois ces observations sont encore rares. Citons les cas rapportés tant en France qu à l'Etranger par Reid, Dyke, Finland, Brown et Roule : Roberston, Cuningham, les
observations de Moulonguet et J. Lemoyne, Bolzinger ; Gueret ; Caussade, Neimann, Thomas et Kyriacopoulos.
Par contre, dans la majorité des cas de pleurésies purulentes à pneumocoque le traitement par le 693 a échoué.
c) Toxicité.
La toxicité du a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine a fait l’objet d’études très approfondies de la part notamment de R. Wien, de Witby ; de Lloyd, Ersking et Johnson en Angleterre ; et de Vernes, Palazzoli, Benda, Durel en France.
1) Le laboratoire a montré la toxicité extrêmement faible du 693 : on peut en effet sans que les animaux présentent le moindre trouble donner des doses supérieures à 200 mgr. par 20 gr. chez la souris, à 3 gr. par kg. chez le lapin ; des doses supérieures à | gr. répétées pendant 7 jours chez le chien et le chat.
Nous reproduisons ci-dessous des tableaux de R. Wien relatifs aux toxicités expérimentales du 1162 F. et du 693.
p. amino-benzène-sulfamide (1162) chez le rat
Dose en mg Nombre de rats | Pourcentage de |
Nombre de rats
par £g morts | mortalité
(p. smino-benzène-sulfamido) pyridine (693) chez le rat
Dose en m Nombre de rats | Pourcentage de par £ Nombre de rats | morts | mortalité | ans
BE DYyEe
L'auteur conclut de la manière suivante :
« La détermination de la toxicité de l’a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine chez le rat a montré que celle-ci est le quart de celle de la sulfamide. »
« L'administration journalière de 0,5 mgr. par gramme à des rats pendant deux semaines n’a aucun effet sur le sang ou l’urine : de même, les doses de 1 gr. administrées chaque jour pendant 7 jours à des chats et à des chiens, semblent n’avoir aucun effet sur le sang, les urines et l’état général ».
« Une dose journalière de 4 mgr. par gramme (16 fois la dose minimum active dans l'infection expérimentale de la souris), donnée pendant deux semaines a le même effet sur la croissance des Jeunes rats que celui produit par | mgr. par gramme de sulfamide. Une dose de | mgr. par gramme de 693 ne détermine aucune modification appréciable sur la croissance ».
« La sulfamide, donnée à la dose journalière de 1 mgr. à par gramme pendant deux semaines, déclenche une grosse augmentation de l’excrétion de la porphyrine urinaire en même temps qu'une diminution du nombre des globules rouges et des dépôts d’hémosidérine dans la rate. L'a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine, donnée à des doses deux ou quatre fois plus importantes, n’a pas pareil effet sur le système hématopoiétique ou sur le métabolisme du pigment. »
2) Chez l’homme les troubles d'ordre toxique occasionnés par le 693 sont beaucoup moins fréquents et moins graves que ceux observés avec le 1162 et le 1399. Nous exposerons ultérieurement les accidents qui ont été décrits et ceux que nous avons observés personnellement chez nos malades dont nous rapporterons les observations.
on d) Circulation dans l'organisme.
La facilité du dosage du a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine dans les humeurs a permis d’étudier la circulation du médicament à travers l'organisme, ce qui a conduit à des notions utiles pour la conduite du traitement et l'établissement de la posologie.
(Durel)
On a observé que deux heures après l’administration du 693 on peut le retrouver dans le sang et dans le liquide céphalo-rachidien. Son élimination (90 à 95 %) se fait principalement par les voies urinaires ; et la rapidité de cette élimination a conduit les auteurs à administrer le médicament d’une manière fractionnée.
Après ingestion de 693, le produit que l’on retrouve dans l’organisme est bien la molécule sulfamido-pyridine elle-même et non pas la p. amino-benzène-sulfamide. (Ewins)
On trouve généralement dans 100 cm° de sang environ | ,2/1000 de la dose administrée la veille (p. ex. 4mgr. si l’on a administré
Dar).
C’est entre la 2° et la 3° heure après le début de l'administration
que la concentration du 693 est la plus forte. L'élimination urinaire est terminée entre la 60° et la 72° heure.
Il n'existe pas de barrière méningée : Le produit injecté dans le sang se retrouve dans le liquide céphalo-rachidien à un taux presqu'aussi élevé que dans le sang et ce taux est atteint sans retard
appréciable.
A. — CONDUITE DU TRAITEMENT
a) Voies d'administration du médicament
La meilleure voie d'administration est certainement la voie entérale. Elle permet la diffusion du médicament dans tout l’organisme, donne les meilleurs résultats et ne détermine que de minimes troubles d'’intolérance. Nous y avons eu recours dans la grande majorité des cas. Le médicament est administré sous forme de comprimés injérés avec un demi verre d’eau.
Il peut également être administré par voie parentérale. On utilise dans ce cas le dérivé sodé de l’a (p. amino-benzène- sulfamido) pyridine qui est soluble dans l’eau à concurrence de 50 %. Le « Soludagénan » est.une solution aqueuse de ce dérivé, présentée pour l'usage thérapeutique en ampoules de 3 cm’, à la concentration de 33,3 %. Chaque ampoule renferme donc 1 gr. de 693.
Le « Soludagénan » peut être administré par voie intramusculaire profonde ou par vole intraveineuse. Nous n'avons eu recours qu’exceptionnellement à cette technique et en général concomitamment avec la voie entérale. L'emploi de la voie parentérale est
DOTE
indiqué lorsque l’ingestion est mal tolérée ou lorsqu'il ya lieu de craindre une mauvaise résorption intestinale.
Quel que soit le mode d'administration la diffusion du médicament dans l'organisme est sensiblement la même.
Injecté dans les veines, le Soludagénan sort en grande partie rapidement du courant sanguin et un quart d'heure en moyenne après l'injection la concentration ne varie plus guère et reste constante pendant 5 à 6 heures pour diminuer ensuite graduellement.
Par voie intramusculaire, la concentration maxima dans le sang est atteinte aux environs de la 2° ou 3° heure. L’élimination se fait ensuite lentement jusqu’à la 72° heure.
Le renouvellement des injections ne provoque pas d’accumulation comme le prouve le fait qu’au 5° Jour d’un traitement comprenant une injection quotidienne de | gr., la concentration dans le sang et le liquide céphalo-rachidien demeurent au même taux que le premier Jour.
b)Posologie.
Les auteurs sont loin d’être unanimes quant à la posologie du Dagénan. La question a été surtout étudiée par Perrin, H. Long aux Etats-Unis et par Durel en France.
Le premier de ces auteurs estime que la dose efficace doit déterminer une concentration sanguine moyenne de 10 mgr. pour 100 cmÿ. Cette opinion est basée sur l'observation de 408 malades, dont 125 ont été étudiés au point de vue de la concentration du médicament dans le sang.
Les tableaux ci-dessous que nous empruntons à cet auteur indiquent les doses recommandées en fonction du poids du malade, de la nature et de la gravité de l'infection.
TABLEAU I
Quantités de sulfanilamide nécessaires pour obtenir rapidement une concentration sanguine efficace (10 à 15 milligrammes pour cent) chez les malades atieints de formes sévères d'infections à Strepiocoque hkémolytique, à méningocoque, à pneumocoque et à bacilles de Weïch. PU M nt
Dose d'entretien
Poids Dose toutes les
initiale 4 heures
du malade per os per os
(jour et nuit)
Kg. Grammes Grammes 70 4.8 12 60 4.2 0.9 45 3.6 0.9 35 3.6 0.9 23 3.0 0.6 11 1.8 0,3
Dose Dose iobuie des |, tale de premières 24 heures de soude par jour Grammes par Ke. Grammes 0.15 3.6 0.15 8.0 0.18 3.0 0.23 3.0 0.26 1.8 0.30 0.9
TABLEAU II
Quantités de sulfanilamide nécessaires pour obtenir rapidement une concen-
tration sanguine efficace (5 à 10 milligrammes pour cent) chez les mala-
des atteints de formes légères ou moyennement graves d'injections tissulaires dans lesquelles la sulfanilamide est indiquée.
Poids du malade
Dose quotidienne
calculée Grammes Grammes par Ke.
ee
Dose
per os toutes les 4 heures (jour et
nuit)
Grammes
Dose totale de bicarbonate de soude par jour
Grammes
(*) 1 dose de 1.2 grammes suivie de 5 doses de 0.6 grammes. L'amélioration clinique détermine la diminution des doses.
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Le tableau suivant indique les doses préconisées par Durel :
Coacentration du sang Dose journalière en sulfapyridine exprimée | donnant habituellement en mgr. par 100 cm3 cette concentration Cas ordinaires .. 4 à 6 3 à 4 grammes Cas graves... 8 à 10 | 5 à 8 grammes
En règle générale le but essentiel à atteindre est d'obtenir le plus rapidement possible la concentration sanguine efficace. Cellec1 une fois atteinte, il convient de la maintenir par une dose d’entretien jusqu à amélioration nette de l’état du malade. À partir de ce moment la dose journalière peut être diminuée progressivement jusqu'à la guérison complète.
Durel a énoncé les principes généraux qui doivent présider à tout traitement par les sulfamides. Ce traitement doit toujours être
l° fractionné, afin de créer dans l'organisme une imprégnation continue du produit actif et de maintenir à un taux à peu près constant la concentration sanguine efficace. Le fractionnement a en outre l'avantage d'éviter dans la majeure partie des cas les phénomènes d'intolérance gastrique. La dose journalière de médicament sera donc divisée en plusieurs prises qui seront absorbées à intervalles réguliers de 3 à 4 heures en général, même pendant la nuit.
Le traitement doit encore être
2° dégressif :la dose forte initiale ne sera maintenue que 2 à 3 jours au maximum pour être diminuée progressivement dans la suite.
Enfin le traitement devra être :
3° court : l'action du 693 étant très rapide, il n'y a pas lieu de poursuivre l'administration du médicament de facon prolongée. La durée de traitement devra en général être inférieure à 10 jours. Dans les cas où l’on envisagerait un traitement plus prolongé, la prudence et une surveillance étroite s'imposent.
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Il est difficile de donner un schéma posologique qui soit applicable à tous les cas. Il faut comme pour toute posologie prendre en considération la nature et la gravité de l’affection, l’âge du malade, le terrain, etc. et adapter le traitement à chaque cas particulier.
Durel a établi un certain nombre de « types >» de posologie où peuvent entrer la plupart des cas.
Ces « types posologiques » sont exprimés par des doses quotidiennes en grammes, le nombre de jours pendant lesquels ces doses restent maintenues étant indiqué en exposant.
Posologie I : 3° 2? 1? 0,507 soit 13 grammes en 8 jours. Posologie II : 3° 2° 1 soit 18 grammes en 9 jours. Posologie III : 4? 3° 2? 1? soit 20 grammes en 6 jours.
Posologie IV : 4? 3° 21 15 soit 30 grammes en 14 jours.
« Dans certains cas graves, la posologie est difficile à schématiser, car il faut trouver l'équilibre entre la tolérance de l'organisme, la gravité de l'infection, l’action du médicament. Ce qui fixe la posologie, c’est la tolérance ».
Il faut dans ces cas examiner la susceptibilité du malade et commencer le traitement par des doses faibles qu'on augmentera
progressivement, comme le précise la Posologie V : 31 41 5° 4° 2° 1 à Ÿ par exemple.
Dans les cas dont nous rapporterons les observations, nous avons assez fréquemment prescrit les posologies du type [et IL. Le plus souvent nous avons obtenu la guérison avec des doses plus faibles, soit 4, 3, 2, | ou même 3, 2, |. Dans quelques cas nous
avons commencé par une dose de 5 gr. par Jour.
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Nous n'avons jamais prolongé le traitement au-delà de 10 jours. L'expérience nous a montré qu'il était vain d'insister si au bout de 6 à 8 jours aucune amélioration nette du malade n'avait été obtenue.
La sulfapyridine agit rapidement ou pas du tout. Nous croyons pouvoir dire que si la température ne tombe pas après 3 à 4 jours de traitement celui-ci est voué à l'échec.
Notons enfin que dans la grande majorité des cas nous avons obtenu la guérison après un traitement de trois Jours et avec des doses totales moyennes de 6 à 12 grammes.
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B. — OBSERVATIONS
Notre étude porte sur.70 observations prises à la Clinique Médicale À depuis octobre 1938 et comprend tous les cas de congestion pulmonaire, de pneumonie et de broncho-pneumonie traités par le
produit 693.
Afin d'éviter des redites, nous n’insisterons pas sur les détails des signes fonctionnels et physiques constatés chez les malades. Nous nous bornerons à signaler les principaux symptômes et notre préoccupation essentielle sera de faire ressortir les effets du traitement sur l’évolution de la maladie. Nous tenons à ajouter que tous nos diagnostics cliniques ont été soumis à une vérification radiologique.
Précisons enfin que nous avons administré le Dagénan à l’exclusion de toute autre médication anti-infectieuse, spécifique ou non. Dans certains cas nous lui avons associé la révulsion (ventouses, enveloppements, sinapismes) et un traitement tonicardiaque lorsque celui-ci s’imposait.
Pour la clarté de l’exposé nous avons séparé nos observations en deux catégories : 1° les cas où le traitement au Dagénan fut couronné de succès : 2° les cas où ce même traitement échoua.
A. — SUCCES
a) Congestions pulmonaires.
Obs. I. — M. Gr... Florent, 79 ans, est admis le 2-1-39 pour forte fièvre, point de côté à l’omoplate gauche depuis 2 jours. Frissons, dyspnée, toux quinteuse. T° 39. Cœur accéléré, foie agrandi. Matité de la base gauche, foyer de râles crépitants, sans soufle. Radioscopie : congestion pulmonaire de la base gauche. On institue immédiatement
OA
le traitement : ventouses. tonicardiaques et Dagénan (en comprimés de 0,50 gr. administrés par intervalles de 3 à 4 heures) : 4-3-2-2. *
Le 3, la T° tombe à 38° - quelques crachats hémoptoïques. Le 4, elle atteint 3701. Elle descend définitivement au-dessous de 37° le 6, après un petit crochet à 38° la veille au soir. Excellent état général. Des râles humides sont encore perçus pendant plusieurs jours à la base gauche. Examen radiologique le 12-1-39 : disparition de toute infiltration.
Guérison clinique en trois jours. Dose totale de Dagénan : 11 g1 Aucun trouble. Leucocytes avant traitement : 12.600 - après 11.000.
Obs. II. — Mile Gr... Alice, 18 ans, est admise à la Clinique le 25-1-39 pour grippe, sans localisation. T° 3808. Le 27-1 point de côte à gauche, ascension thermique à 39°5. Signes cliniques de congestion de la base gauche. Radioscopie : infiltration de la base gauche. Dagénan 4 grammes. Le 28-1 To 37°8, mieux être général. Mais pâleur et céphalée. La malade vomit après la prise du 6° comprimé. Le 29, To 37°2. On administre encore 2 grammes de Dagénan. Vomissements. Le 30, apyrexie définitive. Disparition des signes cliniques et radiologiques. Asthénie, légère cyanose des lèvres.
Guüérison clinique en trois jours. Dose totale 9 grammes. Accidents : vomissements, céphalée, asthénie, pâleur. Leucocytes avant ? après : 9.000.
Obs. III. — M. K... René, 36 ans, se fait admettre au service le 28-1-39 pour dyspnée et point de côté. Signes cliniques de congestion pulmonaire de la partie moyenne du poumon droit, que confirme l’examen radiologique. Dagénan 2,4. Apyrexie définitive dès le 30-1. Il persiste des râles humides pendant quelques jours.
Guérison clinique en deux jours. Dose totale : 6 grammes. Aucun trouble, Leucocytes avant : 11.000 ; après : 11.000.
Obs. IV. — Mme Vi... Léonie, 33 ans, est vue au premier jour d'une congestion pulmonaire grippale de la base gauche. To 3908. Dagénan : 2, 3, 2, 1. Apyrexie obtenue le 3° jour avec disparition totale des signes cliniques et radiologiques.
* Chaque chiffre corespond au nombre de grammes de Dagénan administrés par jour.
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Guérison clinique en trois jours. Dose totale : 8 grammes. Pas de troubles. Leucocytes avant : 5.000 ; après : 6.500. (fig. 1).
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Obs. V. — M. Pa... Armand, 42 ans, est admis à la clinique le 21-2-39 au 2° jour d’une congestion pulmonaire de la base gauche. Te 39°2. Dagénan 4, 3, 2, 1. Chute rapide de la température dote 3 jours. Disparition de l’ombre radiologique.
Guérison clinique en trois jours. Dose totale : 10 gr.. Traitement bien supporté. Leucocytes avant : 9.000 ; après : ?
Cds. VI. — M. M... Romuald, 24 ans, est admis au service le 25-5-39 en plein frisson, avec violent point de côté à droite. T° 40°4. Matité et râles crépitants à la base droite. Radioscopie : légère infiltration congestive de la base droite. Dagénan 4, 4, 3, 2. La température tombe à 38°1 le 26-5, à 37°3 le 27, à 37° le 28. Persistance de signes physiques discrets pendant trois jours. Disparition des signes radiologiques.
Guérison clinique en trois jours. Dose totale : 13 gr. Traitement bien supporté. Leucocytes avant : 5.100 ; après : 4.000. (fig. 2).
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Obs. VII — M. Sch.... Curt, 18 ans, est hospitalisé le 28-3-39 pour congestion pulmonaire gauche au premier jour. T° 40°2, Radioscopie : infiltration légère de la moitié inférieure du poumon gauche, s’estompant vers le haut. Dagénan 4, 3, 2. Défervescence en trois jours : 39°2 - 37°8 - 36°8. La température se maintient autour de 36°5. Forte décharge de cristaux par les urines*.
Guérison en trois jours. Dose totale 12 gr. Aucun trouble subjectif. Leucocytes avant : 29.000 ; après : 8.000. Grains toxiques dans les polynucléaires.
Obs. VIII. — Mille Ge... Lucie, 16 ans, est hospitalisée le 1-6-39 au premier jour d’une congestion pulmonaire de la base gauche. T° 40°. Point de côté, dyspnée, toux. Râles crépitants et petit souffle à la base gauche. Radioscopie : flou léger de la moitié inférieure du poumon gauche. Dagénan 4, 4, 3. Défervescence rapide en trois jours par 39° - 38°2 - 36°8. Bien-être général. Disparition de l’infiltrat à l’examen radiologique, légère réaction pleurale. Le 7-6 on retire 150 cm3 de liquide séro-citrin par ponction pleurale. L’épanchement ne se reforme plus. Défervescence obtenue en trois jours après administration de 11 gr. de médicament.
Réaction pleurale. Leucocytes avant : 15.000 ; après : 8.000.
Obs. IX. — Mme Goe... Augustine, 27 ans, est vue le premier jour d’une congestion pulmonaire de la base droite, le 6-1-39, avec signes cliniques et radiologiques nets. T° 39°6. Dagénan 2 gr. Vomissements après la prise du 4° comprimé. On continue le traitement à raison de 3 comprimés de 0,50 par jour, malgré état nauséeux persistant. Le 8-6 (2° jour) apyrexie. Le lendemain 9-6 la T° remonte à 38°3 : réaction pleurale, qui guérit en 6 jours.
Défervescence obtenue en deux jours après prise de 3 gr. 50 de Dagénan. Dose totale reçue 6 gr. 50. Réaction pleuraie. Vomissements. Leucocytes non comptés. (fig. 3).
# Voir chapitre des incidents du traitement.
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Obs. XI. — M. Sch.…. Joseph, 46 ans, est vu le 19-1-39 au premier jour d’une pneumonie typique. Point de côté à gauche, frissons, fièvre depuis la veille. T° 40c6. Râles crépitants et souffle tubaire à l’aisselle gauche. Examen radiologique : opacité triangulaire nettement limitée à la partie moyenne du poumon gauche. Dagénan 4, 3, 2, 1. Le 20-1 chute brusque de la température à 37°3, elle remonte à 38° le soir. Le 21-1 apyrexie définitive Examen radiologique du 23-1 : léger voile à la partie moyenne du poumon gauche. Le 26-1 disparition de tout infiltrat (8° jour).
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Fig. 4 Guérison en trois jour. Dose totale 10 gr. Céphalée et nausees ati cours du traitement. Leucocytes avant : 15.000 ; après: 10.000 (tig. 4).
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Obs. XII. — M. M. Camille, 28 ans, est admis au service le 13-1-39 pour une pneumonie au 2° jour. T° 395, dyspnée, toux, crachats rouillés. Bon état général. Foyer de râles crépitants à la partie moyenne du poumon droit, avec souffle tubaire paravertébral. Radiolowiquement, bloc d'infiltration aigüe entre le hile et le diaphragme droits. Dagénan 4, 3, 2, 1. Apyrexie définitive le 3° jour. Atténuation progressive des signes auscultatoires jusqu’au 7° jour et disparition des signes radiologiques.
Guérison clinique en trois jours. Dose totale 10 gr. bien supportée. Forte décharge cristalline par les urines après le premier jour de traitement Leucocytes avant : 9.700 : après : 7.000.
Obs. XIII. — L'observation suivante mérite un développement plus détaillé, étant donné l’évolution particulière de la maladie en deux étapes et les complications qui l'ont marquée.
M. Kla.… Albeït, 41 ans, ancien légionnaire, paludéen et éthylique avéré est admis à la clinique le 26-11-38 pour une pneumonie du sommet gauche ayant débuté la veille par un grand frisson et un point douloureux abdominal avec défense de la paroi, arrêt des matières et des gaz, avec subictère et très mauvais état général. Le diagnostic d’appendicite perforée avec lequel le malade fut adressé à la clinique, est rectifié par la perception dans l’aisselle gauche d’un soufîle tubaire avec un gros foyer de râles crépitants, et la mise en évidence à l'examen radiologique d’une ombre typique de pneumonie du sommet. T° 40°. Administration de tonicardiaques et traitement immédiat au Dagénan : 5, 4, 3, 1. Le lendemain chute thermique à 38° : apyrexie complète et persistante dès le surlendemain. Amélioration sensible de l’état général. Disparition rapide des Symptômes abdominaux et rétablissement du transit intestinal. Les signes auscultatoires rétrocèdent progressivement en 8 jours. La radioscopie ne montre plus qu’un léger flou à l'endroit du bloc d'infiltration.
Mais le malade reste subictérique et présente des signes cliniques manifestes d'insuffisance hépatique. Des injections intraveineuses de sérum glucosé et d'insuline Poursuivies pendant 15 jours déterminent une amélioration sensible permettant au malade de quitter la clinique le 16-12-38 dans un état assez satisfaisant.
À noter que la leucocytose, qui avant le traitement au Dagénan était de 5.100 avec 91 % de polynucléaires, est tombée après le traitement à 4.600 avec 60 de polynucléaires, renfermant des granulations toxiques. Elle s’est maintenue à ce taux jusqu’au départ du malade.
Le 19-12-38, trois jours après son départ, il nous revient dans un état alarmant : douleurs abdominales violentes, cyanose, subictère, forte dyspnée, asthénie intense, œdème des membres inférieurs, ventre
RATE
baïllonné. T° 39°5, pouls 120. Matité de la base droite ; râles crépitants dans la moitié inférieure du poumon droit. Radioscopie : infiltration pneumonique massive de la base droite.
Encouragés par le premier succès obtenu, et malgré une ‘'eucopénie légère de 4.200 globules blancs avec 80 %, de polynucléaires, nous instituons une nouvelle cure de Dagénan : 5, 4, 3, 2, 1. (+ traitement tonicardiaque et glucose-insuline intra-veineux). La défervescence endessous de 37° est obtenue le 4° jour, après prise de 20 gr. de Dagénan. Mais l’état général s'aggrave : ictère progressii, œdème de plus en plus marqué des membres inférieurs, S’étendent bientôt jusqu'aux lombes. Ascite. Urobilinogénurie massive. Somnolence. La leucocytose reste inchangée avec 80 % de polynucléaires. Malgré l’administration de sérum glucosé additionné d’insuline, et d'extraits hépatiques, l’ictère s'aggrave le malade entre dans le coma et meurt hypotherinique le 6-1-39.
En résumé : Pneumonie du sommet cliniquement guérie en 2 jours par 12 gr. de Dagénan malgré le très mauvais terrain : paludisme, éthylisme, insuffisance hépatique. Rechute. Pneumonie de la base : défervescence obtenue en quatre jours après administration de 20 gr. de Dagénan, mais insuffisance hépatique et mort par ictère grave.
Obes. XIII, — Mme Hu... Marguerite, 26 ans, est admise dans le service le 24-2-39. Depuis la veille point de côté violent, dyspnée, Te 40, état ataxo-adynamique. Signes cliniques de pneumonie bilatérale. Radiographie : infiltration massive de la moitié inférieure du poumon gauche et triangle pneumonique à la partie moyenne du poumon droit ; petit épanchement pleural à droite. Traitement tonicardiaque et Dagénan, le 24-2 au soir 1 gr. intraveineux Le 25-2 température stationnaire, adynamie marquée nécessitant l'administration de strychnine. Dagénan 4 gr. dans la journée. Le 26-2 chute thermique à 38°. Mais vomissements pénibles malgré administration de sucre et de bicarbonate de soude. * On revient à la voie intraveineuse : 2 gr. dans la journée. Le 27-2 chute de la température à 3705. La malade sort de l’adynamie. Cyanose légère. Dagénan 2 gr. 1 v. + IS penos Le 28-2 apyrexie. Excellent état général. Disparition de l'infiltrat pulmonaire à l'examen radiologique ; il ne persiste qu’un léger flou à la base gauche.
Guérison clinique en quatre jours. Dose totale 5 gr. i. v. + 6 gr. - per os — 11 gr. Vomissements au cours du traitement, décharge massive de cristaux par les urines. Cyanose passagère. Leucocytes avant : 11.700 ; après : 5.000 Grains toxiques dans les polynucléaires.
* Voir chapitre : Traitement préventif des accidents.
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Obs. XIV. — M. Bau…… Charles, 46 ans, éthylique, ressent le 23-2-39 un grand frisson qui dure 10 minutes. Le lendemain température de 40°, point de côté à droite et subictère. Il se fait admettre au service le 25-2. L’ictère s’est accentué. T° 40°, toux fréquente, sans expectoration. Signes cliniques de pneumonie double. Radiographie : :infiltration aigüe très étendue, de forme triangulaire, atteignant pres-
Eu TK
que le diaphragme droit et remontant jusqu’à la région sous-claviculaire droite. Infiltration plus légère, également trangulaire à la base gauche. On administre le Dagénan à Partie ur 26283988 5
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Défervescence rapide en 3 jours. Apyrexie persistante à partir du 29-2, L’ictère a disparu dès le deuxième jour de traitement. Radiologiquement l’infiltration gauche a disparu le 2-3 ; elle persiste à droite, sans manifestations cliniques. Le 10-2, on voit encore une jiégère infiltration à droite, au milieu du poumon, s’estompant vers le haut.
En résumé : Pneumonie bilatérale ; chez un éthylique, traitée au 3° jour de son évolution, cliniquement guérie en trois jours par une dose totale de 12 gr. de Dagénan. Disparition radiologique de l'infiltrat à gauche, persistance de l’infiltrat à droite au-delà de 15 jours, sans manifestations cliniques. Traitement bien supporté. Leucocytes avant : 18.000 ; après : 11.000 (fig. 5).
Obs. XV. — Mme Gr... Justine, 40 ans, anémique depuis | an est admise au service le 7-3-39. T° de 40°, mauvais état général depuis deux jours. Pneumonie de la base droite avec petit épanchement et immobilité diaphragmatique. Congestion légère de la base gauche. Sang : Globules rouges : 2.520.000, hémoglobine : 45 %, globules blancs : 8.000. Dagénan 1 gr. le soir de l'admission. Le 8-3 légère ascension thermique à 40°2. Dagénan 2 gr. i. v. + 1 gr. per os. Le 9-3 chute thermique à 37°6. Ascension à 38°5 le soir. La malade reçoit encore 2 gr. i. v. + 2 gr. 50 per os. Le 10-3 au matin, température 37°2. Prend 2 gr. 50 per os dans la journée. Le 11-3 température à 40, aspect très infecté. Ponction pleurale : 20 cm3 de pus épais, à pneumocoques du type I. On administre encore 2 gr. i. v. + 2 gr. 50 per os. Le 12-3 brusque chute de la température (37°2). On continue le Dagénan pendant quatre jours à la dose de 2 gr. par jour. La température ne remonte pas au-delà de 37°5. Apyrexie définitive à partir du 18-3. Radiologiquement : adhérences diaphragmatiques à droite, léger voile à la base (reliquat d'infiltration) .La malade est guérie au point de vue pleuro-pulmonaire, mais reste anémique : Globules rouges 2.540.000, hémoglobine 48 %,, globules blancs : 5.000. Grains toxiques dans les polynucléaires.
Donc : Pneumonie compliquée de pleurésie purulente à pneumoco: ques, guérie en 12 jours. Dose totale : 17 gr 50 per os + 6 gr. i. v. — 23 gr 50. Traitement bien supporté. (fig. 6).
Obs. XVI. — Mme El... est vue au 3° jour d’une pneumonie, Île 13-3-39. Radiographie : infiltration du lobe droit moyen et des parties supérieures du lobe inférieur droit, limitée vers le haut par une scissurite. Petit épanchement à la base droite. T° 40°2. Dagénan : 4, 4, 3, 3, 2, 2, 1. Après administration de quatre gr. de médicament chute ther mique à 38°. Puis défervescence en lysis jusqu’à 37° en 6 jours et rés0 lution de l’infiltration à l’examen radiologique.
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Guérison clinique en quatre jours. Dose totale 19 gr. Aucun trouble. Leucocytes non comptés.
Obs. XVII — Mme Gau.…. Mélanie, 32 ans, est admise au service le 6-3-39 pour forte fièvre, douleurs thoraciques et lombaires persistant depuis trois jours. Signes cliniques de pneumonie et de néphrite aigüe : Herpès nasal et labial, râles crépitants et souffle tubaire à la partie moyenne du poumon droit ; oligurie (400 cm3 par jour), albuminurie de 6 gr 0/00, cylindres granuleux, leucocytes et globules rouges dans le sediment urinaire, sensibilité rénale, urée sanguine 0,60 0/00. A l'examen radiologique : infiltration pneumonique de tout le lobe moyen droit. :
Malgré les signes de néphrite on administre du Dagénan : 2, 3, 3, 2, 1. (+ 3 ampoules de septicémine i. v. le 1°’ jour).
Guérison de la pneumonie en trois jours avec disparition des signes cliniques et radiologiques. La température se maintient autour de RTL “Regression progressive de la néphrite dans les 10 jours suivants. Dose totale reçue : 11 gr. Aucun trouble. Leucocytes avant :14.000 ; après : 7.800.
Obs. XVIIL — M. Bri….., 27 ans, est examiné le 9-6-39, au premier jour d’une pneumonie. Matité et abolition des vibrations dans la moitié inférieure du poumon gauche, souffle de type pleurétique, point douloureux scapulaire. T° 40°. L'examen radiologique montre une infiltration pneumonique du tiers inférieur du poumon gauche, avec épanchement pleural. À la ponction on retire 150 cm3 de liquide séro-citrin, à forte réaction polynucléaire, stérile à la culture. Dagénan 1 gr. ae Le lendemain chute de la température à 37°6. Elle s’y maintient pendant cinq jours, puis apyrexie. Examen radiologique du 16-6 : reliquat d'infiltraiton à la base gauche : l’épanchement a disparu.
Donc : pneumonie au premier jour, enrayée en un jour par | gr. de Dagénan i. v. Pleurésie métapneumonique guérie en cinq jours.
Obs. XIX. — Mme Wa... 76 ans, entre à la clinique le 15-3-39, au deuxième jour d’une pneumonie. T° 40°6. Symptômatologie axillaire typique. À l'examen radiologique : pneumonie du sommet droit. La malade reçoit 1 ampoule du soludagénan i. v. (1 gr.) pendant quatre jours. Apyrexie en quatre jours : 38°4, 3708, 37°4, 37°. Guérison clinique. Dose totale : 4 gr. (i. v.) Aucun trouble. Leucocytes avant : 9.000 ; après : 9.000.
Fi). Less
Obs. XX. — M. M... Jean, 22 ans, étudiant en médecine, est hospitalisé le 15-6-39, avec les signes cliniques et radiologiques caractéristiques d’une pneumonie de la partie moyenne du poumon droit. Te 40°2. Prend 4 gr. de Dagénan dans la journée, malgré les douleurs épisgastriques et un état nauséeux survenus après le 4° comprimé. Dans ia nuit, crise typique de coliques néphrétiques avec anurie réflexe. La crise est excessivement douloureuse et dure près de deux heures, à peine soulagée par la morphine. Le lendemain, émission d’urine sanglante avec énorme dépôt. Au microscope, celui-ci est constitué par de nombreux cristaux d’urates, de phosphates ammoniaco-magnésiens et d'acide hippurique, agglomérés pour former des petits « rochers » très pointus. La crise est sans lendemain. L’apyrexie définitive est obtenue dès le deuxième jour. Disparition des signes cliniques et radiologiques. Dose totale reçue : 4 gr. Leucocytes avant : 18.000 : après : 4.000, 8 jours plus tard : 9.000. Grains toxiques dans les polynucléaires.
Nous reviendrons à cette observation dans les commentaires.
Obs. XXI. M. Sch.... Frédéric, 25 ans, convalescent d’une scarlatine, est admis au service le 31-12-38 pour une pneumonie ayant débutéla veille par un grand frisson et un point douloureux à l'épaule droite. T° 39°3. Dyspnée, toux sèche. Symptômatologie axillaire typique d’une pneumonie du sommet droit. La radiographie montre une ombre triangulaire à base externe dans la région sous-claviculaire droite. Par ailleurs, signes de glomérulonéphrite : albuminurie de 2 gr. 0/00, Cylindres granuleux, globules rouges et blancs dans le culot urinaire. Dagénan 2 gr. Le lendemain, 1-1-39 chute thermique à 38°. Mieux-être général, crachats rouillés. Dagénan 3 gr. Le 2-1 la température tombe à 37°. Le malade est cyanosé, mais l’état général est parfait. Bonne diurèse, albuminurie inchangée. L'apyrexie est définitive. Le 5-1, l’ombre radiologique a disparu. Le malade reste en traitement pour sa néphrite.
Donc : Pneumonie traitée dès le premier jour de l’évolution et guérie en trois jours par 5 gr. de Dagénan chez un néphretique. Traitement bien supporté, mais cyanose passagère. Leucocytes avant 11.000 ; après : 10.000.
Obs. XXII. — Mme Per... Marguerite, 46 ans, diabétique, est vue le 18-3-39 au 3° jour d’une pneumonie, T° 39°6, dyspnée, toux, crachats rouillés. Matité, râles crépitants et souffle tubaire à la partie moyenne du poumon droit. Radiographie : triangle pneumonique dans la moitié inférieure du poumon droit. Glycémie : 3,0 nos SiyCosurier 13,827) acétone 0. Dagénan 4, 3, 2, 1. Chute thermique à 37°6 le lendemain < apyrexie définitive le quatrième jour. L'ombre radiologique a disparu après 10 jours.
AT
En résumé :Guérison en quatre jours d’une pneumonie chez une diabétique. Dose totale 11 gr. Nausées au cours du traitement. Leucocytes non comptés.
Obs. XXII — M. Bo... Louis, 28 ans, est hospitalisé le 1-4-39 au deuxième jour d’une pneumonie. T° 39°9. Râles crépitants et souffle tubaire à la partie moyenne du poumon gauche. À l'examen radiologique : triangle pneumonique à la base gauche. Dagénan : 4, 3, 2. Guérison clinique en trois jours. Persistance de râles humides pendant cinq jours. Dose totale 9 gr. Céphalées et nausées. Leucocytes avant : 12/3007 %apres,:69.800.
c) Bronchopneumonies
Obs. XXIV. M. L... Georges,69 ans, est admis dans le service le 5-1-39 au 8° jour d’une bronchopneumonie étendue du poumon gauche accompagnée de défaillance cardiaque. T° 395, dyspnée, toux continuelle et expectoration abondante. À l'examen, signes de bronchopneumonie de tout le poumon gauche. Radiographie : infiltration irrégulière s'étendant depuis la région sous-claviculaire gauche à la base gauche. Par ailleurs, œdème des membres inférieurs, gros foie, tachyarythmie cardiaque. Traitement tonicardiaque, ventouses et Dagénan : 5, 4, 4, 3, 2. Après un jour de traitement (5 gr.) la température tombe à 38 et l’état général s'améliore. Apyrexie définitive après 5 jours. À l’examen radiologique du 11-1 (7° jour) disparition de l'infiltrat pneumonique. Stase (cardiaque) aux deux bases. Guerison de la bronchopneumonie en cinq jours. Dose totale 19 gr. Nausées au cours du traitement. Leucocytes avant : 14.000 ; après : 10.000. Le malade reste en traitement pour insuffisance cardiaque.
Obs. XXV. — Mme Ba... Thérèse, 57 ans, est admise dans Île service le 21-2-39 pour forte fièvre (40°) qui dure depuis trois jours, point de côté gauche, toux. Matité de la moitié inférieure du poumon gauche, râles crépitants. L'examen radiologique montre plusieurs foyers nodulaires de bronchopneumonie dans la moitié inférieure du poumon gauche. Expectoration abondante. Traitement tonicardiaque et Dagénan : 4, 4, 3, 3, 2,2, |. Chute thermique en lysis jusqu ’à 37° en sept jours. Expectoration tarie le 5° jour. Persistance de l’ombre radiologique après 10 jours, sans signes cliniques. Guérison clinique en sept jours. Reste en traitement pour eczéma vulvaire, sans température. Dose totale : 19 gr. Quelques vomissements, décharge cristalline par les urines. Leucocytes avant : 20.000 ; après : 11.500.
Obs. XXVI. — M. Wal... Albert, 48 ans, est admis dans le service le 4-3-39, au 5° jour d’une bronchopneumonie. T° 39°7. Submatité de tout le poumon droit. Gros râles souscrépitants et souffle. Aspect infecté, adynamie. Radiographie : Infiltration bronchopneumonique à
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plusieurs foyers dans la partie moyenne du poumon droit, devenant
confluente dans les parties inférieures. Traitement glucosé, strychnine e
tonicardiaque, sérum t Dagénan. Les quatre premiers jours du traite-
ment, malgré l'administration quotidienne de 4 gr., la température
oscille autour de 39° et l’état général reste sans changement. Leuco- Cytes : 22.800. Polynucléaires : 94 %, lymphocytes : 3 %, monocytes : 3 %. Le 8-3 (5° jour) chute de la température à 373, amélioration de l’état général. Leucocytes : 30.200. Polynucléaires : 88 %,, lymhpocytes : 5%, monocytes : 5 %. Métamyélocytes : 2 %, Dagénan : 4 gr. Le 9-3 (6° jour) apyrexie qui reste définitive. Le malade reçoit encore 3 gr. de Dagénan. A partir de ce 6° jour se sont installées des modlifications sanguines intéressantes à noter. Leucocytes : 21.500. Myélocytes : 1 %,. Métamyélocytes : 2 %,. Polynucléaires 87 %, lymphocytes : 6 %. Monocytes : 4 %. Le 11-3, 8 jour, guérison clinique, bon état général. Leucocytes : 11.400. Myélocytes : 4%, métamyélocytes : 5 %, polynucléaires neutrophiles : 67 %,, éosinophiles : 1 %,, basophiles : 1 %, Iymphocytes : 12 %, monocytes : 10 %. Donc réaction myéloïde nette. Celle-ci persiste encore le 15-3. Leucocytes : 7.500. Myélocytes : 3 %,, Métamyélocytes : 2 %,. Poly. neutrophiles : 49 %, Sosinophiles : 1 %,, basophiles : 1 %, lymphocites : 35 %, monocytes 9 %.
En résumé : Bronchopneumonie sérieuse, pratiquement guérie en cinq jours. L'examen radiologique n’est pratiqué que 15 jours après le début du traitement. Il montre des poumons parfaitement clairs. Dose totale de Dagénan reçue : 27 gr. Réaction myeloïde au cours du traitement. (fig. 7).
Obs. XXVII — Mme Wit.…… Marthe, est traitée depuis 8 jours selon la thérapeutique courante pour une bronchopneumonie gauche avec réaction pleurale, survenue après appendicectomie. Elle nous est transférée par la clinique chirurgicale A le 27-3-39. Température 0scillante, montant jusqu’à 39°. Radiographie : Infiltration irrégulière de la moitié inférieure du poumon gauche, avec épanchement pleural. À la ponction on retire 500 cm3 de liquide séro-citrin, à réaction polynucléaire, stérile à la culture. Dagénan : 2 gr. per os + ÎÏ gr. IV: pendant 5 jours. Apyrexie définitive le 6° jour. Persistance de signes auscultatoires pendant 5 jours. Examen radiologique du 6-4-39 : adhérences diaphragmatiques, faisceaux bronchiques renforcés, pas d’infiltration. En résumé : Bronchopneumonie postopératoire, traînant - depuis 8 jours, guérie en 6 jours après traitement au Dagénan. Dose totale 12 gr. Aucun trouble. Leucocytes non comptés.
Obs. XXVIIIL — M. Gr... Alfred, 43 ans, a depuis le 17-7-39 une température qui oscille entre 39° et 40°, avec toux, frissons et expec-
toration. Il est hospitalisé le 21-7-39 au 4° jour de sa maladie. Température 39°8. Matité et râles crépitants à la base gauche. Examen radiologique : voile à la base gauche, infiltration plus dense dans la région sous-hilaire et périhilaire. (Bronchopneumonie). Culture des crachats : pneumocoques et streptocoques verdissants. Le malade est mis au Dagénan à partir du 22-7 : 4, 4, 3, 3, 2, 2, 1, 1. La défervescence se fait en lysis progressif jusqu’à 37° en 8 jours. L’expectoration est tarie après 4 jours de traitement. Décharge massive de cristaux par les urines les deux premiers jours. Le malade reste très fatigué. L'examen radiologique de contrôle n’est pratiqué que le 4-8-39 (14 jours après le début du traitement) : il n’y a plus d'infiltration visible. Leucocytes avant : 19.600 ; après :3.200. Diminution des polynucléaires (34 % qui renferment des granulations toxiques. Après 8 jours d’hépatothérapie (2 ampoules d'Hépatrol i. m. par jour) le malade quitte le service en parfait état, avec 8.000 leucocytes, 76 %, de polynucléaires.
En résumé : Bronchopneumonie guérie en 8 jours après absorption de 20 gr. de Dagénan. Asthénie, leucopénie, décharge cristalline après le traitement.
Obs. XXIX. — Mme We... Caroline, 58 ans, nous est transférée par la clinique chirurgicale A, le 31-8-39 pour bronchopneumonie survenue 6 jours après amputation d’un sein. Température 38°5. Expectoration purulente. Examen radiologique : Infiltration bronchopneumonique de la région sous-hilaire droite ; petit épanchement dans le sinus costo-diaphragmatique droit. Dagénat 3 Sa L'expectoration est tarie le 4° jour, mais la température monte progressivement pour dépasser 39°. Cependant une radioscopie faite le 6-9 ( 6° jour de traitement) montre la disparition presque totale de l'infiltrat. La leucocytose passe de 8.600 à 11.100. On constate le développement d’un abcès (à staphylocoques) au niveau de la plaie opératoire, sous le pansement, La malade est retransférée en chirurgie, guérie de sa bronchopneumonie en 5 jours. Dose reçue : 10 gr. Aucun trouble.
Obs. XXX. — Cette observation a fait l’objet d’une communication faite par P. OUDET, à la Société de Médecine de Strasbourg et du Bas-Rhin, à la séance du 8-7-39. Elle concerne le cas d'une bronchopneumonie qui a nécessité deux cures successives au Dagénan et dont l'évolution a été marquée par l'apparition d’une panmyélophtisie, imputable au médicament.
M. Bot... Victor, 44 ans, éthylique. Début de la maladie le 9-2-39 :
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frisson solennel et douleur abdominale très violente avec défense de la paroi, simulant une cholécystite perforée. Le malade est admis dans le service le 11-2-39. Il présente des signes de grande toxi-infection, température à 40°, facies terreux, agitation, dyspnée intense, cyanose, toux, avec expectoration abondante de crachats rouillés. Matité de la moitié inférieure du poumon droit, diminution du murmure vésiculaire, quelques râles crépitants, pas de souffle. Examen radiologique : (fait le lendemain matin) infiltration massive de tout le poumon droit, ne laissant libre que le sommet et la languette inférieure. Leucocytes : 15.600 ; hématies : 4. 900.000. Dagénan : 4, 4, 3, 3, 2, 2. Le 14-2, après absorption de 8 grammes de médicament, mieux-être général : dyspnée, toux et expectoration diminuent, les douleurs abdominales disparaissent, les signes d’intoxication regressent, le pouls tombe de 130 à 100. Mais la température reste en plateau autour de 39°5.La matité s'étend à tout le poumon droit en même temps qu’apparaissent des signes d’épanchement pleural à la base. Râles crépitants nets et souffle tubaire sous l’angle de l’omoplate. On continue le Dagénan. Le 28-2 apparition très brusque sur tout le corps d’une éruption morbiliforme précédée par une poussée thermique à 40°. On interrompt l'administration du médicament et l’éruption disparaît en deux jours et la température retombe à 39. Le 20-2 elle remonte à 40°, aggravation rapide de l’état du malade, agitation, dyspnée, exagération de la toux. On institue une 2° cure de Dagénan . 2 ampoules de Soludagénan i. v. + 1 gr. 50 per os, par jour, pendant quatre jours. Le 25-2 le défervescense s’ébauche. Le 28-2 la température oscille autour de 37°5. Les râles humides ont diminué, l’expectoration est tarie. Bien-être général, mais asthénie.
Dans la soirée du 2-3-39, gonflement rapide du membre inférieur gauche, avec élévation de la chaleur locale et douleur : Phlébite aigüe. Immobilisation et application de sangsues. Le 5-3 sans aucune modification au niveau de la jambe, ascension thermique brusque à 39, puis à 40°5 le lendemain. Malade très abattu. Phlyctène hémorragique à l'endroit de l'application des sangsues. Examen de sang : Hématies : 2.500.000, leucocytes : 2.100 ; Plaquettes : 64.000 ; Polynucléaires : 1% ; Lymphocytes : 98 % ;: Monocytes : 1 %. Donc : Anémie, thrombopénie, leucopénie et agranulocytose. La ponction sternale ramène une moëlle osseuse très pauvre en éléments. L'image médullaire est celle d’une panmyélophtisie. Les deux jours suivants, le 8 et 9-3, transfusions de 200 cm3. Le 10-3 la température tombe à 38°, l’état général est amélioré, mais grande asthénie. La phlébite régresse. Sang : hématies : 2.700.000, leucocytes : 1.700, plaquettes : 80.000, polynucléaires : 7 %,, lymphocytes : 91 %, monocytes : 2 %, normoblastes : 1 %,. Ponction sternale : reviviscence médullaire intense, qui permet de porter un bon pronostic. Dans les jours suivants, amélio-
ss
ration rapide du sang périphérique. Les polynucléaires du sang et les myélocytes médullaires gardent pendant longtemps des grains toxiques. Guérison complète. Le tableau suivant met en évidence les modifications sanguines à partir du 5-3-39.
Dates (Mars) 5 8 10 11 13
Hématies Leucocytes
| Plaquettes Poly. neutro > eosino
HO
Lymphocytes Monocytes Normoblastes Myélocytes Métamyélocytes
Reviviscence Gr. tox.
Panmyélo ohtisie
Ponction stermale....
transfus. |transfus.
En résumé : Bronchopneumonie grave chez un éthylique, traitée par deux cures successives de Dagénan. Première cure : 18 gr. au total per os. Amélioration subjective, mais effet nul sur l'évolution de la maladie. Eruption cutanée qui retrocède après interruption de la médication. Deuxième cure : 8 gr. i. v. + G6gr. per os. Guérison de la bronchopneumonie. Apparition d’une phlébite aigüe et d’une panmyelophtisie passagère. (fig. 8).
À côté de ces trente cas, dont nous venons de rapporter les observations en détail, nous avons traité avec succès 25 autres malades, dont : 19 atteints de congestion pulmonaire simple (en général grippale) et 6 présentant une pneumonie franche, à symptomatologie typique et à évolution non compliquée. Il s’agit toujours d'adultes de 19 à 45 ans, tous traités au Dagénan suivant la techni-
. que habituelle, entre le 1” et le 3° jour d'évolution de la maladie. Celle-ci ayant à peu près toujours la même allure clinique, nous croyons inutile de décrire chacun des cas, et résumerons dans le tableau ci-dessous, les résultats thérapeutiques que nous avons obtenus. Nous adopterons comme test de guérison, l'apyrexie définitive et l’amendement des troubles généraux et subjectifs. Nous
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donnerons ensuite un résumé succinct des troubles observés au cours du traitement et imputables au médicament.
Guérison Dose totale
Robes es obtenue en : administrée 1 1 jour 4 gr.
+ 2 jours GRRSieT (3 pneumonies SE À 6 - 12 gr.
(9 congestions pulmonaires (3 congestions pulmonaires 4 >» 8 - 14 gr.
(3 pneumonies 2 Dr 10 - 12 gr.
La disparition des signes physiques et radiologiques s’est effectuée dans des délais allant de 5 à 12 jours.
Accidents observés. Le traitement a été bien supporté dans 17 cas. Dans les 8 autres, nous avons observé les petits accidents fréquents : céphalées, nausées et vomissements. Dans un cas, le malade a présenté de l’asthénie et de la paleur.
Une diminution légère de la leucocytose fut notée dans presque tous les cas, toutefois elle n’est jamais tombée au-dessous de 4.000 leucocytes par mm°.
La présence de grains toxiques dans les polynucléaires fut constatée 8 fois.
B — ECHECS
Obs. XXXI. — M. Ra... Edouard, aubergiste, 53 ans, est hospitalisé le 1-10-38 vu un état de toxi-infection grave : subictère, dyspnée, toux, expéctoration abondante, transpiration. À l'examen, signes de bronchopneumonie gauche ; matité de la base, râles crépitants, souffle tubaire: à l'angle de l’omoplate. Les 2 et 3-10 accélération cardiaque à 130, en dépit de l’administration de digitaline. On commence le traitément ‘au Dégénan le 3-10 à raison de 3 gr. par jour. Leucocytes :
7.200 ; polynucléaires : 84 % ; lymphocytes : 11 % ; monocytes : 5 %. Entre le 5 et le 7 température hectique. Hémoculture : pneumocoques du groupe 20. Le 7-10 apparition d’une phlyctène hémorragique douloureuse à la main droite, attestant la septicémie. Du 8 au 10-10 malade subfébrile, mais expectoration très abondante. La leucocytose tombe à 4.000. Le 11-10 nette aggravation de l’état général. Extension des foyers de bronchopneumonie, cyanose, refroidissement des extrémités. On supprime l’administration du Dagénan. Le 12-10, le malade est à toute extrémité ; le 13 exitus.
Autopsie : Bronchopneumonie à foyers confluents de tout le lobe inférieur gauche et de la plus grande partie du lobe supérieur ; seule la languette antérieure est respectée. Cirrhose atrophique et ascitique très avancée.
En résumé : Bronchopneumonie très étendue, avec septicémie à pneumocoques, chez un cirrhotique.
Obs. XXXIIL — M. Reb…. Emile, 34 ans, nous est envoyé le 11-9-38 avec le diagnostic de péritonite. Le malade a ressenti la veille une douleur brutale thoracique et abdominale. Arrêt des matières et des gaz, pas de vomissements. À l'examen, signes de péritonite avec ballonnement abdominal très prononcé, sonorité de la région hépatique. Respiration rapide et superficielle. Matité de tout le poumon gauche avec gros souffle tubaire et bronchophonie à la partie supérieure. Mêmes signes, plus atténués, à droite. On porte le diagnostic de pneumonie double avec dissémination et péritonite pneumococcique. Température 3805. Traitement tonicardiaque, ventouses, enveloppements, sérum physiologique et Dagénan à raison de 5 gr. par jour. Evolution : le 14-10, état sensiblement stationnaire, mais dyspnée moins prononcée et régression des signes péritonéaux. On réduit la dose de Dagénan à 4 gr. par jour. Le 16-10 aggravation : très fortes douleurs thoraciques à gauche. Une ponction pleurale : ramène un pus jaunâtre, fluide, à pneumocoques du type 2. Le 17-10, température stationnaire ; tachycardie avec troubles du rythme. Le 18-10, 2° ponction pleurale : 150 cm3 de liquide purulent. Le 19-10, exitus par toxi-infection et collapsus cardiaque.
Autopsie : Bronchopneumonie généralisée en voie de suppuration. . Pleurésie purulente pneumococcique bilatérale. Péricardite avec épanchement séro-hémorragique, épicarde en langue de chat. Péritonite.
En somme : Septicémie pneumococcique avec multiples localisations, bronchopneumonie généralisée.
Obs. XXXIIL — M. Koe... Louis, 67 ans, est amené à la clinique le 5-12-38 dans un état alarmant. Très mauvais état général, subcoma,
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respiration profonde, langue sèche. A l’examen : pyarthrose du genou droit, bronchopneumonie du poumon droit. Sucre, acétone et albumine dans les urines. Glycémie : 7,71 0/00, urée sanguine : 1,12 0/00, température : 3%. Traitement : Insuline, sérum glucosé, tonicardiaques et Dagénan : 2 gr. i. v. par jour. Le lendemain, légère amélioration. La glucosurie a diminué, l’acétone a disparu. Chute thermique à 37°4. On continue le Dagénan à la même dose. Le 7-12 nécessité de faire une arthrotomie (pus à pneumocoques). Le 8-12 ascension thermique à 39°5, coma, exitus.
Autopsie : Bronchopneumonie confluente du poumon droit. Myocardite, symphyse du péricarde ; néphrite.
En résumé : Infection pneumococcique très virulente avec bronchopneumonie et arthrite purulente, évoluant sur un très mauvais terrain : diabète grave, néphrite avec urémie, myocardie.
Obs. XXXIV. — M. Bo... Eugène, 53 ans, est admis le 15-1-39 avec les signes cliniques de pneumonie droite. Température 39°. Examen radiologique : Infiltration en nappe de la moitié inférieure du poumon droit. Très légère infiltration congestive à l'extrême base gauche. Dagénan : 4, 4, 3, 3, 2, 2, 1. Après une légère chute thermique les deux premiers jours, la température remonte, dépasse le niveau initial pour atteindre 40°. Apparition d’une expectoration abondante. A la fin de la cure au Dagénan, la température reste élevée. Un examen radiologique du poumon pratiqué le 24-1 montre une image hydroaérique au milieu du bloc d'infiltration. Un abcès pulmonaire de grandes dimensions s’est constitué (confirmé par planigraphie). On institue d’autres traitements. L'évolution est longue et se termine par la guérison après trois mois.
En somme : Pneumonie franche chez un adulte non taré. Echec net du Dagénan. Evolution vers l’abcès.
Obs. XXXV. — M. Her. Eugène, 57 ans, qui a fait de multiples séjours à la clinique pour bronchectasies, est admis le 6-2-39 pour forte fièvre (398) et expectoration abondante. L'examen clinique et radiologique indiquent une bronchopneumonie droite. Une cure de Dagénan : 2,5, 4, 4, 3, 3, 2, soit 18 gr. 50 au total, reste sans effet. La température se maintient élevée pendant 15 jours, l’expectoration reste très abondante. Le malade ne peut quitter la clinique qu'après 2 mois, après des traitements variés.
En somme: Echec du Dagénan dans une bronchopneumonie chez un malade préalablement atteint de dilatation bronchique.
Obs. XXXVI. — Mme Mey.... Elyse, 60 ans, est amenée à la clinique le 18-3-39 pour ictère, ascite, dyspnée, état délirant, fièvre (39°).
Maigreur extrême du corps contrastant avec un abdomen énorme, distendu par l’ascite. Après ponction évacuatrice de 11 litres, on palpe une masse dure épigastrique. On diagnostique enfin une bronchopneumonie de la base droite. Traitement tonicardiaque, sérum glucosé, insuline et Dagénan : 4, 4, 3, 3, 2. Effet nul. Aggravation progressive de l’état de la malade, ascension thermique. L’ascite se reforme rapidement. Le 27-3 coma et exitus.
Autopsie : Cirrhose atrophique de Laënnec. Pyléphlébite. Linite plastique. Bronchopneumonie droite.
En résumé : Bronchopneumonie évoluant sur un très mauvais terrain permettant de porter d'emblée un pronostic fatal.
Obs. XXXVIIL — Mme Hof… Eve, 46 ans, nous est adressée le 23-3-39 dans un accès de suffocation avec cyanose intense, température à 40°. Matité de la moitié inférieure des deux poumons, râles souscrépitants et respiration soufflante des deux côtés. Saignée, tonicardiaques et Dagénan 3 gr. par jour. La température reste en plateau peu au-dessus de 40°. Répétition des accès de suffocation qui sont soulagés par la saignée. Accélération cardiaque. Exitus le 5° jour.
Autopsie : Bronchopneumonie conîluente bilatérale très étendue.
Obs. XXXVIIIL. — M. Kist.…. Adolphe, 26 ans, admis le 3-4-39, a une forte fièvre (40°) depuis trois jours. Toux, crachats rouillés. Matité de tout le poumon droit, gros souffle tubaire axillaire. A l'examen radiologique : Infiltration uniforme de tout le poumon droit, ne laissant libre que le sommet. Dagénan : 2 gr. dans la soirée, 4 gr. le lendemain. La température monte a 40°3. Le 5-4 température à 378, violentes céphalées, photophobie, vomissements, raideur de la nuque, signe de Kernick :Méningite aigüe. À la P. L. : pression O, cellules au-delà de 1.000 par mm3. Coloration de Gram : nombreux preumocoques. Culture : Pneumocoques du type I. On continue le traitement au Dagénan a raison de 3 gr. i. V. + 2 gr. per OS. Le 6-4 céphalées de plus en plus fortes. Adynamisme complet. Coma et exitus dans la nuit. Fe
Autopsie : Bronchopneumonie pseudolobaire à droite. Méningite purulente. Le
En résumé : Bronchopneumonie qui s’est compliquée de méningite purulente à pneumocoques malgré traitement intensif au Dagénan. Mort.
Obs. XXXIX. — Mile Sch. Hélène, 15 ans, malade depuis 10 jours, est admise dans le service le 24-4-39 dans un état alarmant. Température 39°5, cyanose intense, polypnée, toux, expectoration spumeuse
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brunâtre. Matité du tiers inférieur des deux poumons et râles souscrépitants. Respiration soufflante au tiers supérieur à droite. Ventre tendu, ballonné, douloureux. Arrêt des matières et des gaz (péritonite). On institue immédiatement la cure de Dagénan : 2 gr. per os + 3 gr. i. v. par jour. Les jours suivants, température oscillante atteignant 41°. Déchéance rapide de l’état général, accès de suffocation et de défaillance cardiaque. Le 4° jour, la malade est ramenée par sa famille, in extrémis. Une hémoculture faite le 2° jour révéla une septicémie à pneumocoques du type I.
Donc : pneumonie bilatérale, septicémie à pneumocoques, péritonite. Effet nul du Dagénan.
Obs. XL. — Mme Ex. Marceline, 48 ans, spécifique, hospitalisée le 25-4-39 pour colique hépatique, fait une congestion pulmonaire le 1-5-39. Elle est traitée durant 8 jours par la thérapeutique courante restée sans résultat. La température s'élève et l’expectoration augmente. L'examen radiologique montre une infiltration bronchopneumonique de la base droite. On commence le traitement au Dagénan le 10-5 à raison de 2 gr. i. v. pendant 5 jours. Effet nul sur l'évolution de la maladie. On interrompt le traitement au Dagénan en raison de l’asthénie, de la pâleur et de la cyanose apparues Île sixième jour du traitement, La bronchopneumonie persiste, trainante, pendant trois semaines, mais se termine par la guérison.
En somme : Echec du Dagénan dans une bronchopneumonie banale. Terrain syphilitique.
Obs. XLI. — M. Ber.… Edouard, est admis dans le servie pour forte fièvre (40°) dyspnée, cyanose et signes de défaillance cardiaque. Bronchopneumonie étendue à tout le poumon gauche. Urée sanguine : 0,90 0/00 ; glycémie : 2,90 0/00, Bw + +. Traitement tonicardiaque et Dagénan 3 gr. par jour. La température se maintient au-dessus le 40°, l'état s'aggrave rapidement. Le 29-4 délire et exitus.
Autopsie : Bronchopneumonie conîluente de tout le poumon gauche, hépatisation grise. Gros cœur, aortite syphilitique.
Donc : Bronchopneumonie très étendue chez un cardiaque spécifique, urémique.
Obs. XLIL. — M. ec. Georges, 60 ans, est admis à la clinique le 21-5-39 après avoir été traité pendant 8 jours déjà à domicile pour
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bronchopneumonie. Très mauvais état général, signes de grande toxiinfection, dyspnée, transpiration intense. Température : 40°5. Matité du sommet droit, souffle tubaire et râles crépitants, quelques gargouillements. Tonicardiaques, enveloppements, Dagénan : 4, 4, 3, 3. Aucun effet sur la température qui se maintient au-dessus de 40°. Aggravation rapide de l’état du malade. Exitus par collapsus cardiaque le 25-5-39
Autopsie : Bronchopneumonie massive du lobe supérieur droit au stade d’hépatisation grise, ayant débordé dans lé lobe inférieur.
Obs. XLIII. — Mme Gai. Emilie, 66 ans, est amenée à la clinique en plein coma, le 6-6-39, à la suite d’une intoxication volontaire au gaz d'éclairage. Température 39. Signes cliniques de bronchopneumonie bilatérale. Traitement : saignée, oxygène, tonicardiaques et Dagénan : 2 gr. i. v. par jour. La malade ne sort pas du coma ; les signes de bronchopneumonie s'étendent et s’accentuent. La température atteint 41°. Exitus le5° jour.
Donc : Association d’une bronchopneumonie très étendue et d’une intoxication profonde à l’oxyde de carbone. ;
Obs. XLIV. — M. Vol... Jacques, 42 ans, diabétique léger, nous est adressé le 3-7-39 par la clinique chirurgicale À où il a subi l’incision de plusieurs furoncles. Depuis trois jours, il ressent un point de côté à gauche, a de la dyspnée, de la toux et des crachats purulents. Température autour de 40°. Matité de presque tout le poumon gauche, râles crépitants et souffle tubaire. Examen radiologique : Infiltration bronchopneumonique irrégulière de la moitié inférieure du poumon gauche. Glycémie : 3,40 0/00, glycosurie : 28 0/00, acétone O. Traitement au Dagénan : 4, 4, 3, 3. qui reste sans effet sur la température. Vomissements et cyanose. On supprime le Dagénan. Par la suite, formation d’un abcès gangréneux du poumon gauche avec image hydroaérique énorme au milieu du poumon. L’abcès est vidé par des bronchoaspirations répétées. Médications variées. Evolution favorable en deux mois.
En résumé : Bronchopneumonie chez un diabétique, non influencée par le traitement du Dagénan et ayant évolué vers l’abcès gangréneux.
Obs. XLV. — M. Sch.. Gustave, 57 ans, est hospitalisé le 15-7-39 au 4° jour d’une pneumonie typique. Température : 39°. Dyspnée, douleurs à l’hémithorax gauche, toux, crachats rouillés. Matité de tout le poumon gauche. Souffle léger à la pointe scapulaire gauche. Poumon
droit normal. Examen radiologique : pneumonie gauche totale : épanchement pleural gauche, à limite supérieure très oblique ; cœur déplacé vers la droite. Dagénan : 4, 4, 3, 3. Le 16-7, mauvais état général. Température stationnaire. Ponction pleurale : 80 cm3 de pus, à pneumocoques du type Il. Après deux nouvelles ponctions de 200 et 380 cm3 de pus faites le 18 et 20-7 on arrête le traitement au Dagénan, vu l’aggravation de l’état du malade. Transfert au service chirurgical pour pleurotomie, Le malade reste fébrile pendant un mois. Mais évolution ultérieure satisfaisante.
En résumé : Echec complet du Dagénan dans un cas de pneumonie avec pleurésie purulente à pneumocoques. ;
L. — RESUME ET DISCUSSION DES RESULTATS
A. — Résultats globaux.
Pour juger de l’action du a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine dans les pneumopathies aigües, nous avons adopté comme tests de guérison clinique : l’apyrexie définitive et l'amendement des troubles fonctionnels. En nous plaçant à ce point de vue, les résultats que nous avons enregistrés chez nos 70 malades ont com-
porté :
DÉEsucces meteo soit 78,5 % IDFéchecs ne": soit 21,5 % Le pourcentage relativement élevé des insuccès appelle un com-
mentaire. Les échecs que nous avons relevés ne sauraient en effet
être tous mis sur le même plan.
B.— Commentaires des cas défavorables
Sur les 15 malades chez lesquels la sulfamidopyridirie s’est montrée inefficace, 1l en est 5 qui ont guéri sous l’effet d’autres traitements (Obs. XXXIV ; XXXV ; XL ; XLIV ; XLV). Ces cas doivent par conséquent être considérés comme des échecs francs. Pour expliquer ces échecs on serait tenté d’incriminer des facteurs aggravants qui existaient chez certains de ces malades : terrain diabétique (obs. XLIV) coexistence d’une pleurésie purulente, (obs. XLV) de bronchectasies (obs. XXXV). Mais il ne faut pas oublier que nous avons vu guérir très rapidement par le Dagénan une pneumonie chez un diabétique plus grave (obs. XXII) une pneumonie compliquée de pleurésie purulente (obs. XV). Peut-être l'échec du cas XXXV relève-t-1l de la multiplicité des flores microbiennes qu’on rencontre habituellement dans la dilatation bronchique. Dans le cas XXXIV la cause de l'échec thérapeutique nous échappe : chez un adulte non taré, la pneumonie évolue vers l’abcès malgré l’administration de fortes doses de sulfamidopyridine. Il en est encore de même du cas XL ; le terrain spécifique ne saurait être incriminé.
Pour les 10 autres cas, qui ont tous evolué rapidement vers la mort, 1l convient de dire que leur état était d'emblée extrêmement grave et au-dessus des ressources de toute thérapeutique (obs. XXXI ; XXXIT ; XXXIII ; XXXVI ; XXXVII : XXXVIII ; XXXIX : XLT ; XLIT ; XLHT) dans la plupart de ces cas, la pneumopathie pouvait être consiaérée comme l'épisode terminal d’un état morbide grave préexistant : diabète, urémie, néoplasme, cirrhose atrophique et ascitique, intoxication profonde à l’oxyde de carbone, défaillance cardiaque irréductible par myocardite ou aortite syphilitique. Dans les autres cas, l'affection pulmonaire n'était qu’une localisation d’une septicémie, et était accompagnée d'emblée de complications qui à elles seules s5nt presque toujours mortelles : péritonite, péricardite, méningite pneumococciques.
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Nous nous considérons donc en droit d'éliminer ces cas de la
liste des échecs. Nous pouvons dès lors rectifier nos résultats comme suit :
succès thérapeutiques. ......... 91,7
échecs thérapeutiques
C. — Commentaires des cas favorables
Analyse des résultats.
Les 55 résultats favorables se rapportent à
DB Can de congestion pulmonaire POPCASTATERS de pneumonie 7 Cas PRE. de bronchopneumonie
a) Congestions pulmonaires.
Tous les cas de congestion pulmonaire ont été traités entre le premier et le troisième jour d'évolution de la maladie.
Résultats :
CUCTSONSE MQUE Nombre Pourcentage | Dose totale de Dagénan obtenue en : de cas :
1 jour 1 8,9 4 grammes 2 jours 4 14,3 6 - 8 — 3 >» 17 60,7 6 - 12 4 > 4 14,3 10 - 16 — DE 2 7 12 - 16 —
La guérison clinique fut obtenue le plus souvent après 3 Jours
de traitement (dans 60,7 % des cas).
Le tableau suivant met en évidence la rapidité avec laquelle la guérison fut obtenue, en fonction de la précocité du traitement.
co Temps moyen, Dose moyenne É EURE “x al Dose totale générale SSH S au bout duquel moyenne pour les se rs £ © la guérison de médicament congestions
CASA a été obtenue administrée pulmonaires LS 18 PA 8 gr.
2e 8 8,5 15 10,5 gr.
Conclusions : La guérison est obtenue d’autant plus rapidement que le traitement est institué plus précocement. La dose totale de sulfamidopyridine nécessaire est également fonction de la précocité du traitement.
b) Pneumonies.
Les 20 cas de pneumonie ont également tous été traités entre le premier et le troisième jour de maladie.
Résultats :
Vie un EE cn Pourcentage | Dose totale de Danégan 1 jour al 5 1 gramme (i.v.) 2 jours 2 10 SIÈRES = 3 > 10 50 5 - 12 —— 4 > 6 30 8 - 14 — 12 » 1 5 23,50! — (pneumonie + pleurésie purulente) (obs. XV)
Calculant le temps moyen au bout duquel la guérison fut obtenue en fonction de la précocité du traitement, nous pouvons dresser pour les pneumonies le tableau suivant: :
oo,
Temps moyen,
on k a en jours Dose totale Dose moyenne 2 ste au bout duquel moyenne générale CRE e 8 la guérison de médicament pour les
T a été obtenue administrée pneumonies 1° 8 2,9 7,6 gr 2° 5 3,2 LT 10,3 gr 3° u 3,6 12
Conclusions : De même que pour les congestions pulmonaires la guérison est d'autant plus rapide que le traitement est institué plus tôt. La dose totale de sulfamidopyridine nécessaire pour obtenir la guérison de la pneumonie est sensiblement égale à celle que nécessite la congestion pulmonaire.
c) Bronchopneumoniss.
Dans nos 7 cas de bronchopneumonie le traitement au Dagénan a été institué à des moments très variables de l’évolution de la ma-
ladie.
Dans trois cas le traitement fut institué le 3° jour.
Cas XXV. — guérison après 7 jours ; dose totale de Dagénan 19 grammes.
Cas XXIX. — guérison après 7 jours ; dose totale de Dagénan 10 grammes.
Cas XXX. — cas particulier, ayant nécessité deux cures succes-
sives — compliqué de phlébite et de panmyélophtisie.
Dans un cas, le traitement fut institué le 4° jour.
Cas XXVIIL. — guérison en huit jours ; dose totale de Dagénan 20 grammes
Dans un cas, le traitement fut institué le 5° jour.
Cas XXVI. — guérison en 5 jours ; dose totale de Dagénan 27 gr.
Dans deux cas, le traitement fut institué le 8° 1our. Cas XXIV. — guérison en 5 jours ; dose totale de Dagénan 19 gr. Cas XXVIL. — guérison en 6 jours ; dose totale de Dagénan 12 gr.
Conclusions : Dans les cas de bronchopneumonie aucune règle ne peut être énoncée en ce qui concerne la rapidité de la guérison en fonction de la précocité du traitement. Le temps moyen de guérison est de 6 jours et la dose totale moyenne de médicament administrée est de 17 grammes. On voit que ces deux valeurs sont environ deux fois plus grandes dans la bronchopneumonie que dans la congestion pulmonaire et la pneumonie. Ce fait doit être attribué à la nature de la maladie plutôt qu'au retard avec lequel on l’a attaqué.
IL. — ETUDE ANALYTIQUE DE L'ACTION DU à (p. amino-benzènesulfamido) pyridine DANS LES PNEUMOPATHIES AIGÜES
1° Action sur la température
L'action la plus frappante de la sulfamidopyridine dans les pneumopathies aigües est certainement son action sur la température. Aussi nous sommes-nous principalement basés sur elle pour juger de l'efficacité du médicament. C’est, de toutes ses actions, la plus précoce. Elle se manifeste dès les trois à quatre premières heures qui suivent l'administration de la dose d’attaque. La chute thermique est en général rapide et importante, elle est de 2° à 3°. Mais la défervescence n’est jamais totale d'emblée. Après une chute brutale dans les premières 24 heures, la température se maintient le plus souvent pendant deux à trois jours entre 37 ° et 38° pour tomber ensuite définitivement à la normale. La défervescence progressive, en lysis échelonné sur 4 à 5 jours est plus rare. L’apyrexie une fois obtenue, est en général définitive. Beaucoup d'auteurs sont d'avis qu’il faut continuer la médication à petites doses quelques jours encore après la défervescence. L'arrêt trop précoce de la médication exposerait le malade à des rechutes infectieuses. Nous n'avons, pour notre part, jamais observé ce phénomène. Chez tous nos malades le traitement fut interrompu dès que la température était revenue à la normale et il ne s’est jamais produit de rechute. Selon nous il n'y a pas intérêt à prolonger le traitement.
L'action thermolytique de la sulfamidopyridine est aussi la plus constante de toutes ses actions et tous les auteurs l'ont inscrite au premier rang des effets thérapeutiques de ce médicament dans les pneumopathies aigües. Si pour quelques observations isolées qui ont été rapportées on a pu soulever des objections quant à cette action en invoquant l'hypothèse de pneumonie abortive ou écourtée, i] nous semble qu’il n’y ait pas une simple coïncidence entre l'emploi de la médication et la défervescence spontanée. S'il est possible de
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voir une pneumonie spontanément apyrétique après trois à quatre Jours, ce serait un hasard extraordinaire d'observer cette évolution chez presque tous nos malades.
2° Action sur les troubles subjectifs
Avec la chute thermique, on observe chez les malades un amendement rapide des troubles fonctionnels. Outre la sensation de bienêtre qui accompagne toute défervescence, les malades accusent très rapidement une diminution de la dyspnée et des douleurs et des signes d'intoxication. La toux s'arrête en général vers le toisième ou quatrième Jour du traitement ainsi que l’expectoration. L’expectoration ne se produit en général pas si le traitement a été suffisamment précoce.
3° Action sur les signes objectifs
Dans un certain nombre de cas nous avons pu noter la disparition vraiment remarquable par sa rapidité des signes auscultatoires et radiologiques. À des examens radiologiques pratiqués trois à cinq jours après le début du traitement, nous avons pu constater l’effacement complet d'opacités souvent étendues qui avaient été notées le premier jour ; et l’auscultation était silencieuse là où au début s’entendaient des râles crépitants et un souffle tubaire caractéristique. Ces cas sont cependant l'exception et nous admettons volontiers qu'il se soit agi de congestions pulmonaires abortives.
Dans la majorité des cas, au contraire, l'effet de la médication sur les signes objectifs de la lésion fut peu appréciable, souvent même nul. Si le traitement a écourté l’évolution des signes infectieux et toxiques, il semble bien que la maladie pulmonaire n’en a pas moins évolué dans les délais habituels. La persistance des signes auscultatoires et la constatation à l'examen radiologique d’opacités étendues et denses, plusieurs jours après la défervescence (parfois même deux semaines) viennent à l’appui de cette conception.
Il semble par conséquent que dans les pneumopathies aigües la sulfamidopyridine ne modifie que les répercussions de la lésion pulmonaire sur l'organisme et non pas la lésion elle-même.
IL. — MECANISME D'ACTION DE LA SULFAMIDOPYRIDINE DANS LES PNEUMOPATHIES AIGÜES.
Le mode d'action des dérivés sulfamidés a fait l’objet de multiples recherches qui, poursuivies indépendamment les unes des autres ont abouti à des conceptions différentes. La théorie qui tend à prévaloir est celle de l’action antitoxique et bactériostatique. (travaux de Fleming ; Witby ; Colebrook, Buttle et O'Meara ; Fourneau, Tréfouël, Nitti et Bovet ; Levaditi, Vaisman et Krassnoff.
Levaditi, Vaisman et Krassnoff ont étudié le problème dans l'infection pneumococcique expérimentale et ils ont pu démontrer que la chimiothérapie agissait avant tout en empêchant les diplocoques de s’encapsuler et en arrêtant la pullulation. Voici les conclusions générales du travail de ces auteurs : « La virulence des pneumocoques est en fonction du potentiel capsulogène du germe et nullement de la capacité phagocytaire des leucocytes. Une souche de pneumocoque est pathogène pour la raison qu’elle trouve dans l'organisme les matériaux nécessaires à sa capsulation (qu'assurent des enzymes ou des catalyseurs capsulogènes). Les médicaments sulfurés ou, ce qui est plus certain, les dérivés que l'organisme élabore à leurs dépens empêchent la multiplication et l’encapsulation des germes in vivo en rendant inassimilables ces matériaux. En l'absence de cette cuirasse protectrice que représente la capsule, le microbe devient facilement la proie des phagocytes ; 1l est alors voué à une mort certaine. Il en résulte que les dérivés benzéniques sulfurés agissent sur le germe pathogène par l'intermédiaire de l'organisme, le rôle de ce dernier se limitant à l'élaboration des principes réellement actifs et à la mise en jeu de la défense phagocytaire. »
Les mêmes auteurs avaient précédemment démontré pour le gonocoque et le streptocoque l’action antitoxique des dérivés organiques du soufre et ils avaient démontré que ces dérivés neu-
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tralisaient les leucocidines sécrétées par les microbes. La chute rapide de la température dans les pneumopathies aigües sous l'influence de la sulfamidopyridine pourrait ainsi s'expliquer par l’action antitoxique de ce corps qui neutraliserait les toxines pneumococciques pyrétogènes.
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IV. — AVANTAGES ET INCONVENIENTS DU TRAITEMENT DES PNEUMOPATHIES PAR LE DAGENAN
I. — Avantages de la méthode
On a très souvent mis en doute l'utilité des traitements médicamenteux dans les pneumopathies aigües, dont on connait la tendance à guérir spontanément. Si les recherches expérimentales in vitro et in vivo justifient largement l'emploi de la sulfamidopyridine en clinique, il faut encore se demander si cet emploi offre des avantages réels. La question se pose avec d'autant plus d'intérêt pour la sulfamidopyridine qu'il s’agit d’un médicament de date récente dont l’utilisation dans le traitement des pneumopathies est encore très peu répandue. Des essais cliniques nombreux et prolongés sont nécessaires pour assurer à un médicament une place solide dans l'arsenal thérapeutique. Peut-on d'ores et déjà trouver des avantages réels à la sulfamidopyridine dans le traitement des pneumopathies aigues ?
1° La mortalité est diminuée !
Les pneumopathies aigües chez l'homme comportent un taux de mortalité relativement bas, généralement inférieur à 30 %. L'efficacité d’une nouvelle méthode chimiothérapique dans ces affections est donc difficile à affirmer tant qu’un grand nombre de . malades n’aura pas été traité, permettant de comparer les résultats obtenus à ceux que donnent les méthodes courantes dans un même nombre de cas, traités pendant la même saison. Dans une telle comparaison il faut en outre prêter une attention particulière à certains facteurs importants tels que l’âge des malades, la présence ou l'absence de complications, le type sérologique du microbe et la durée de la maladie à partir du moment où le traitement est institué.
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Le nombre restreint d'observations dont nous disposions ne nous a pas permis de nous livrer à une telle étude. Sur les 70 cas que nous avons rapportés, la mortalité fut de 15,7 %. Nous avons déjà insisté sur le fait que dans la plupart des cas mortels il s'agissait de bronchopneumonies très graves et étendues dont le pronostic était singulièrement assombri du fait de la coexistence de complications ou de l'état morbide grave préexistant. Par ailleurs la mortalité par bronchopneumonie est beaucoup plus élevée que la mortalité par pneumonie ou par congestion pulmonaire. Si nous ne tenions compte que des pneumopathies aigües non compliquées que nous avons traitées par la sulfamidopyridine, la mortalité serait d'environ 6 D, par conséquent, très inférieure au taux courant de mortalité. Mais faute d’un terme de comparaison, nous ne saurions tirer de ces résultats des conclusions absolues.
Cependant la statistique d'Evans et Gaisford est suffisamment éloquente : sur 200 affections pulmonaires aigües, ces auteurs enregistrèrent 27 décès sur 100 malades traités par les méthodes classiques alors que chez 100 autres malades traités par la sulfamidopyridine la mortalité ne fut que de 8.
On peut donc affirmer que la sulfamidopyridine diminue notablement le taux de la mortalité dans les affections pulmonaires aigües.
2° L'évolution de la maladie est écourtée !
Nous avons suffisamment insisté sur la rapidité de la défervescence et de l'amendement des troubles fonctionnels sous l'effet de la médication sulfamidée. La plupart des malades pouvaient être considérés comme guéris deux à trois Jours après l'institution du traitement. Ce dernier ayant le plus souvent été suffisamment précoce, la durée de l'évolution était de quatre à cinq jours. Les auteurs anglais ont noté au 3° jour d'évolution des pneumopathies
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11 défervescences dans les cas traités par le 693, contre deux seulement chez les témoins ; au qatrième jour 18 défervescences contre 6.
3° Les complications infectieuses sont évitées !
Beaucoup d'auteurs ont été frappés par la rareté des complications chez les malades traités par la sulfamidopyridine. Cette constatation est particulièrement nette dans la gonococcie. Les complications de la blennorragie sont devenues exceptionnelles depuis l'emploi des sulfamides. Il semble qu’il en soit de même, quoique à un degré moindre dans les pneumopathies.
Nous sommes donc en droit de conclure que la sulfamidopyridine offre dans le traitement des pneumopathies aigües des avantages certains qui justifient pleinement son emploi dans ces affections.
IL. — Inconvénients de la méthode
Incidents et accidents de la thérapeutique par le a (p. amino-benzène-sulfamido) pyridine
La plupart des corps chimiques actifs en thérapeutique humaine sont, du fait même de leur activité, doués d’un certain pouvoir toxique. Les dérivés organiques du soufre ne font pas exception à cette règle. La toxicité de ces corps est, en effet, incontestable, et les publications sur les accidents de la chimiothérapie soufrée sont très nombreuses. Une étude d'ensemble en a été faite par R. MARTIN et A. DELAUNAY et par BENDA et PALAZZOLI. La nature, la
fréquence et la gravité des accidents dépendent avant tout du dérivé
employé.
En,
La toxicité du corps 693 est nettement inférieure à celle des autres dérivés sulfamidés et les accidents qu'il détermine sont moins nombreux, moins fréquents et le plus souvent moins graves que ceux qui ont été notés à la suite de l'emploi du 1162 ou du 1399 par exemple.
Les accidents que nous avons observés chez nos malades au cours du traitement par le Dagénan peuvent être divisés en accidents immédiats ou précoces, et en accidents tardifs. Les premiers sont le plus souvent des manifestations d'intolérance alors que les seconds relèvent de processus d'intoxication.
Incidents immédiats ou précoces.
Ces incidents apparaissent surtout lorsque les doses quotidiennes sont supérieurs à 3 où 4 grammes et ils se produisent en général quelques heures ou quelques jours après le début du traitement.
Les plus intéressantes sont peut-être ceux qui surviennent dès l'ingestion des premiers comprimés. Ce sont :
1° Des troubles digestifs : anorexie avec nausées et vomissements.
Ils sont assez fréquents avec la sulfamidopyridine. Nous les avons notés dans 25 % des cas. Après l'ingestion d'une certaine dose de médicament, très variable suivant les sujets, s’installe un état nauséeux souvent accompagné de vomissements. Tantôt l'état nauséeux s’atténue rapidement pour reparaître une demi heure après l'ingeston d'une nouvelle dose, tantôt il persiste, s'accompagaant d'une intolérance gastrique absolue et nécessitant l'arrêt de la médication.
Ces accidents s'observent également, quoique à un degré beaucoup moindre, lorsque le médicament est injecté dans les veines : ce fait semble prouver qu'il ne s'agit pas uniquement d'une intolérance gastrique, mais qu'un phénomène central intervient dans leur pathogénie.
2° La céphalée s’observe avec une fréquence sensiblement égale. Elle est en général concommittante aux troubles digestifs. C’est une céphalée sans localisation spéciale, et que les malades comparent à une lourdeur et à la sensation d’avoir la tête prise dans un étau.
3° Dans quelques rares cas les malades se sont plaint d’un malaise général mal défini avec asthénie.
4° La cyanose très fréquente avec le 1399, ne s'observe qu'exceptionnellement avec la sulfamidopyridine. Nous l'avons notée cans environ 5 % des cas, encore fut-elle toujours minime et passagère. Elle serait parfois due à la présence de methémoglobine ou de sulfhémoglobine, mais dans bien des cas sa pathogénie reste obscure. Sans methémoglobinémie ou sulfhémoglobinémie la cyancse ne contre-indique pas la continuation du traitement.
5° Eruption cutanée. Nous avons relaté le cas d’un malade qui présenta au 7° jour du traitement une éruption morbilliforme généralisée précédée d’une ascension thermique à 40,2°. L'éruption disparut 24 heures après l'arrêt du traitement (Obs. XXX).
Des faits analogues ont été rapportés par plusieurs auteurs GATE, SCHWENTKER, GELMAN. Ces manifestations cutanées sont cependant très rares et il semble établi qu'elles restent toujours sans gravité.
6° Décharge cristalline anormale par les urines. Chez un certain nombre de nos malades, nous avons été frappés par l'apparition brusque dans les urines d’un abondant dépôt, au second ou au troisième jour du traitement, après ingestion de 4 à 8 grammes de
Dagénan.
Comme il est courant d'observer de fortes décharges d'urates dans les maladies fébriles, ce phénomène n'aurait pas retenu notre attention si nous ne l’avions constaté également chez les malades traités par le Dagénan pour des affections non fébriles (annexites
chroniques, arthrite gonococcique ) .
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Au microscope, ce dépôt cristallin n’a d’ailleurs pas l'aspect habituel des urates. Si les cristaux d’urates en constituent la plus grande partie, on en trouve beaucoup d’autres très variés : phosphates ammoniaco-magnésiens, phosphates bi et tricalciques et des cristaux présentant de grandes analogies avec ceux de l’acide hippurique. Tous ces cristaux sont agglomérés en petit « rochers » extrêmement escarpés et pointus.
Nous avons relaté l'observation d'un jeune homme de 22 ans, sans aucun antécédent rénal, qui présenta une colique néphrétique typique après absorption de 4 grammes de Dagénan. La crise fut suivie d'une émission d’urines sanglantes avec un abondant dépôt aux caractères microscopiques décrits ci-dessus.
Nous n'avons pas trouvé mention de faits analogues dans la littérature. Aussi le signalons-nous avec les réserves que comporte un nombre restreint d'observations. L'ayant noté chez plusieurs malades et toujours après l’absortion de 4 à 8 grammes de Dagénan, nous sommes tentés d'en attribuer la cause au médicament.
La pathogénie de ce phénomène demanderait alors d’être éclaircie. Notons que dans la plupart des cas où cette décharge cristalline particulière s’est produite on avait noté une diminution rapide et souvent marquée de la leucocytose. Ÿ aurait-il à la base une surproduction d'acide urique à la suite d’une lyse massive de globules blancs ?
Accidents tardifs.
Tout autres sont les accidents qui se produisent après un traitement déjà prolongé. Bien que leur pathogénie soit encore obscure, leur origine toxique est généralement admise.
Ces accidents consistent principalement en des altérations sanguines et portent surtout sur les globules blancs.
1° Leucopénie : l'accident le plus fréquemment observé est une diminution plus ou moins importante du nombre des leucocytes. Le
plus souvent la leucopénie est minime et sans danger. Nous avons noté une diminution légère de la leucocytose dans un grand nombre de nos cas. Mais elle n’est tombée que rarement en dessous de 4.000 leucocytes par mm3 de sang. La diminution porte sur les polynucléaires dont nous avons vu le taux s’abaisser à 30 %. Il est en outre assez fréquent de voir des granulations toxiques à l’intérieur de ces polynucléaires.
Cette granulocytopénie est en général passagère et la formule sanguine revient rapidement à la normale après suppression du traitement.
2° Une réaction myeloïde fut notée dans un cas. (Obs. XXVI). Leucocytose de 30.200 globules blancs par mm3 avec myélocytes et métamyélocytes dans la formule sanguine.
3° L’agranulocytose est le plus important des accidents déterminés par la chimiothérapie sulfamidée. Elle est très rare, mais d’une extrême gravité. Plusieurs cas mortels ont été rapportés. Dans l'observation XXX nous avons relaté le cas d’une agranulocytose typique survenue chez un malade ayant subi deux cures successives de Dagénan (32 grammes au total). Cette agranulocytose traduisaii une panmyélophtisie et s’accompagnait d’anémie et de thrombopénie. L'arrêt de la médication suivi de transfusions sanguines amenèrent une reviviscence médullaire rapide et déterminèrent une évolution favorable.
4 Ictère : Certains auteurs ont signalé l'apparition d'ictère au cours du traitement par les sulfamides. Cet incident est très rare. Dans un de nos cas (obs. XIV) le malade présenta un ictère grave toxique mortel. Il avait absorbé 33 grammes de Dagénan. Mais il s'agissait d’un éthylique avéré, ancien paludéen, déjà ictérique avant le traitement, et dont le foie était par conséquent sérieusement
altéré.
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5° Quant aux accidents rénaux signalés, néphrite avec insuffisance rénale, nous n’en avons jamais observé. Bien plus, nous avons à plusieurs reprises administré le Dagénan sans aucun préjudice à des pneumoniques atteints de néphrite.
Conclusions : Le nombre et la variété de tous ces incidents pourraient laisser croire, lors d’un examen trop superficiel, que la chimiothérapie soufrée comporte des risques tels qu'ils la rendent dangereuse. Il n’en est rien, car tous ces phénomènes d’intolérance ou même d'intoxication demeurent sans gravité, à condition toutefois qu'ils soient dépistés de bonne heure. C’est pourquoi il faut bien les connaître. D'ailleurs ils restent rares par rapport au grand nombre d'individus traités.
La thérapeutique soufrée a beaucoup d’analogie avec la thérapeutique arsénicale, or personne aujourd’hui ne cherche à contester la valeur de celle-ci.
La plupart de ces accidents peuvent d’ailleurs être évités au prix de quelques précautions et d’une surveillance attentive.
Il faut avant tout que les malades soumis à la chimiothérapie soufrée soient placés sous un contrôle médical. Ce contrôle doit comporter une observation clinique soigneuse du malade, la détermination quotidienne du chiffre des leucocytes et de la formule sanguine. L'observation de ces règles permettra de saisir à leur début les premiers signes de manifestations toxiques.
L'eau sucrée et le bicarbonate de soude donnés simultanément avec le Dagénan préviendront l'intolérance ou tout au moins en atténueront toujours les manifestations: nausées, vomissements, etc.
Pour prévenir la sulfhémoglobinémie on évitera d’administrer aux malades en traitement des sulfates et des cathartiques salins : on supprimera les aliments contenant du soufre.
Les autres chimiothérapies, en particulier auriques ou arsénicales sont formellement contre-indiquées durant l'administration du Dagénan.
Il existe enfin des contre-indications absolues à l'emploi de la sulfamidopyridine comme celui de tout autre composé benzénique du soufre : ce sont les anémies graves, les hémogéno-hémophylies, les tares viscérales sérieuses.
CONCLUSIONS
Notre travail ést une contribution à l'étude expérimentale du traitement des congestions pulmonaires, pneumonies et bronchopneumonies par le a (p. aminobenzène-sulfamido) pyridine. Nous rapportons 70 observations prises durant une année dans le service de feu notre Maître le Professeur MERKLEN, observations d’affections aiguës des voies respiratoires que nous répartissons de la manière suivante :
28 cas de congestion pulmonaire 23 cas de pneumonie
19 cas de bronchopneumonie.
D'une manière générale les résultats du traitement ont été très favorables, diminution de la mortalité d’une part, guérison plus rapide de la maladie d'autre part.
Notre étude nous permet de tirer les conclusions suivantes :
1° Il semble indiscutable que la chimiothérapie des pneumopathies aigües par les sulfamides et en particulier par la sulfamidopyridine (Dagénan) constitue un réel progrès.
2° Dans les congestions pulmonaires aigües et dans les pneumonies il se produit sous l'influence du médicament une défervescence rapide avec amélioration concommittante de l’état général. La guérison est d'autant plus rapide que le traitement est plus précoce. Elle est obtenue avec des doses relativement faibles, 10 à 12 grammes de
Dagénan.
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3° Les bronchopneumonies semblent nécessiter des doses de médicament au moins deux fois plus fortes et la défervescence se fait moin rapidement.
4 Si l’évolution clinique de la maladie est notablement écourtée sous l'influence des sulfamides, la lésion pulmonaire elle-même semble évoluer dans les délais habituels. En effet, les signes pulmonaires physiques et radiologiques persistent en général assez longtemps après la guérison clinique.
5° Il semble que la sulfamidopyridine ait une action préventive vis-à-vis des complications infectieuses dues au pneumocoque. Elles ont été très rares chez les malades que nous avons traités au Dagénan. Un cas de pleurésie purulente pneumococcique parapneumonique a été Jugulé en quelques jours.
6° Le mécanisme d'action de cette thérapeutique n’est pas encore bien élucidé. Il s’agit vraisemblablement d’une action à la fois bactériostatique et antitoxique. Levaditi et ses collaborateurs ont montré que le médicament empêche la capsulation des pneumocoques qui deviennent ainsi la proie des phagocytes. Les circonstances ne nous ont pas permis de faire une étude expérimentale pour essayer de vérifier ces faits.
7° L'usage de la sulfamidopyridine n’est pas exempt de quelque danger. Le médicament peut occasionner chez certains malades des troubles d’intolérance : nausées, vomissements, etc. en général sans gravité, et des accidents d'intoxication consistant surtout en des altérations sanguines, dont la plus grave est l’agranulocytose. Les accidents sont cependant moins fréquents avec la sulfamidopyridine qu'avec les autres dérivés soufrés.
8° Une sérieuse surveillance du malade et l’observation de quelques règles permettront d’ailleurs souvent d'éviter ces accidents. C'est ainsi que l’on proscrira l'usage des sulfates, des médications aurique et arsénicale durant la cure sulfamidée. Par ailleurs on a
noté que l’eau sucrée et le bicarbonate de soude préviennent ou atténuent les phénomènes d'intolérance.
9% Il existe une contre-indication essentielle à l'emploi de la sulfamidopyridine, comme de tous les sulfamides : c’est l'existence d’une maladie sanguine.
10° Enfin, une certaine modération doit présider à l’établissement de la posologie : des doses initiales de 3-4 gr. par jour sont en général suffisantes. La dose quotidienne doit être progressivement diminuée. L'administration par la voie entérale est la meilleure. Elle doit se faire par doses fractionnées de 0,25 gr. ou 0,50 gr. espacées de 2 à 4 heures.
Il convient de ne pas prolonger le traitement au-delà de 8 à 10 jours. La médication semble pouvoir être interrompue sans risque de rechute, lorsque la température est revenue à la normale.
Le Président de Thèse Clermont-Ferrand, le 26 novembre 1939
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André FORSTER
Clermont-Ferrand, le 27 novembre 1939.
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