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LE CHOC OPERATOIRE EST

MAINTENANT EVITABLE
Par la Routine au CORTATE

Perla et ses collegues ont demontré que.
grice au traitement de routine préoperatoi-
re au CORTATE, on peut éviter le chac
opératoire. Ce progres essentiel avait ete
prévu physiologiquement et expérimenta
lement par Swingle et ses collabora
teurs, Zwemer, Sweet. Rowntree, Lucas,
Wyman, Harrop et Weinstein, et Laeb et
Atchley. Le traitement de ROUTINE AU
CORTATE dans la préparation préopé-
ratoire représente un progres de premiere
importance dans le domaine de la chirurgie.
Méme chez des patients débiles su-
bissant des interventions trés éten-
dues, la préparation préopératoire au
CORTATE eut pour résultats...
“‘aucune trace de choc... tension ar
térielle maintenue ou augmentée... le
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cours de la convalescence est excellent'.
Lorsqu'on employa la ROUTINE AU
CORTATE apres l'opération... ‘'l'épuise-
ment et la toxémie postopeératoires furent
nettement diminués, il n'y eut aucune com-
plication, et d'apres les chirurgiens, le réta-
blissement des patients sembla s'effectuer
plus rapidement qu'avant l'adoption de
cette technigue'’.!
La ROUTINE AU CORTATE est deve
nue un facteur essentiel comme préventif
du choc, de méme que pour le traitement
des asthénies occasionnées par les
., maladies ou les ¢tats épuisants.
% 1. Perla, D., Fretman, D.G., Sand-
berg, M., et Greenberg, S.8.: Proc.
Soc. Exper. Biol. & Méd, 43: 397
(fév.) 1940,
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RENDEMENT FIDELE

0OUS pouvez chaque jour aller & ce mervellleux
spectacle de la nature; comptez qu'il aura leu
avec ponctualité car jamais encore le Vieux Fidéle
(Old Faithful) n'a manqué & son rendez-vous
quotidien,

Bien qu'il se résigne aux défaillances, le but de
'homme dans ses créations a toujours été de rivaliser
de précision avec certains phénoménes périodiques
de la pature, Citons comme exemple la concepilon
et la réallsation d'un appareil & roentgenthérapie.
Dans ce domaine, les physiclens et les Ingénieurs
de G-E s'appliquent constamment & de nouveaux
progrés, On est justifié d'un certaln orgueil quand
on volt I'admiration qu'insplre le magnifique service
des postes & radiothérapie G-E Maximar; les dos-
slers les concernant révelent un rendement quotidien
trés slir, pendant des périodes trés longues, avec
un cofit d'opération trés bas,

Il en sera ainsi pour vous. Une installation de
théraple G-E Maximar signiflera une appréciation
toujours crolssante de son fonctlonnement égal et
siir car, grice & ces qualités, vous serez ponctuel
dans l'administration de vos traitements chague jour
de chaque mols de chaque année. Pourriez-vous
faire un placement qui vous donne plus de satlsfac-
tion

Si vous vous proposez d'acquérir un appareil de
radiothérapie, considérez d'abord le type et la
puissance du G-E Maximar; vous ¥ trouverez
toutes les qualités pratiques que vous pulssiez sou-
haiter. Appelez & votre service les Ingénleurs
démonstrateurs de G-E; ils vous diront comment
utiliser au mieux l'espace dont vous disposez pour
votre installation.

Ecrivez, dés auwjourd'hui et sans crainte d'étre 118,
au Département E-19: on vous donnera tous les
renselgnements & titre gracleux,
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LES HORMONES
ou

CHIMIE DES GLANDES ENDOCRINES"

‘Par GEORGES BARIL

I. PREAMBULE.

An rein, dont nous venons de terminer 1’étude chimique,
se rattachent tout naturellement les « capsules surrénales »,
organes g¢landulaires situés dans la partie postéro-supé-
rienre de 1’abdomen, immédiatement au-dessus des reins, ce
qui leur a valu leur nom.

Comme dans 1'état actuel de nos connaissances biolo-
giques et physiologiques, ces glandes (avee le pancréas déja
étudié) font partie de tout un systéme dit « des glandes
endocerines » ou glandes a séerétion interne; et vu que les
principes actifs qu’elles séerétent sont aujourd’hui géné
ralement connus sous le nom général d’« hormones s, c¢’est
ce dernier terme que nous retiendrons comme titre du pré-

I Cours professé a la Faculté de Médecine, en chimie physiologique
(2iéme année).




298 LE JOURNAL DE L’HOTEL-DIEU

sent chapitre, pour bien marquer D’intérét elinique qu’il y
a de connaitre I'interdépendance de ces glandes entre elles.

Division pu cuHapiTRE. Nous définirons d’abord les
« hormones » et rappellerons quelques bréves notions d’ana-
tomie concernant le site et la nature des glandes qui les
séeretent. Nous étudierons la constitution chimique des prin-
cipes actifs actuellement connus et le caractére biochimique
de leur action.

§ 2. GENERALITES : DEFINITIONS ET CLASSIFICATION.

j’excite) a été introduit pour la premiere fois dans la litté-
rature médicale par Starling et Bayliss; il désignait « toute
substance essentielle a la vie, normalement produnite dans les
cellules de certaines parties du corps et transportée a dis-
tance par le torrent circulatoire, pour assurer le fonetionne-
ment normal de I’organisme dans son ensemble ».

Hormonges. Le terme «hormoness» (du gree oppao,

Ultérienrement les mots «chalone » et <« autacoide »
furent sugeérés. Shaffer appliquait ce dernier nom a « toute
substance organique formée par les cellules d’un organe et
déversée dans le torrent circulatoire pour aller produire
sur d’autres organes des effets semblables & ceux qui sont
produits par les médicaments ». Mais si, de leur nature, la
plupart des séerétions internes sont excitatrices, il en est
d’inhibitrices: a ces derniéres, Schaffer réservait le nom
de « chalone ».

Aujourd’hui, les termes «autacoidee» et »chalone «
sont abandonnés et on n’a retenu que celui d’hormone : on
’applique & toute substance chimique qui, aprés avoir été
formée dans une partie du corps, est transportée par le
torrent circulatoire & un autre organe on tissu et y exerce son
activité. (Best and Taylor).

L’activité physiologique de ces substances est consi-
dérable et 1’action qu’elles paraissent exercer est double:
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a) excitation, d’ou le terme « hormone » choisi par Starling;
b) régulation ou direction de certaines fonctions, d’ou le
nom d’« harmozones » eréé par Gley (de apuole, je dirige)
et pratiquement abandonné. En réalité, la question est plus
complexe que ces quelques phrases l’indiquent. De 1’étude
des « séerétions internes » (terme originairement employé
par Claude Bernard), des «glandes endocrines» et des
« hormones » une science est née: 1’endocrinologie. Cette
science, de caractére biologique, a pour objet tout ce qui
concerne les glandes dites «endocrines ». Elle étudie la
structure anatomique de ces glandes; les actions physiolo-
giques qu’elles exercent sur l'orgamisme; la constitution
chimique des produits qu’elles sécrétent, et les diverses
manifestations cliniques qui traduisent leur état patholo-
gique. Ce bref énoncé suffit a marquer 1’importance du
sujet que nous nous efforcerons de vous présenter d’une
facon aussi simple et pratique que possible.

I. Anatomie des glandes endocrines (résumé)

On donne le nom de « glandes » a des formations ana-
tomiques qui ont pour fonctions d’élaborer des produits
spéciaux qui, suivant leur nature ou selon le réle qu’ils
sont appelés a remplir, sont ou bhien déversés dans le milieu
intérieur ou rejetés au dehors.

Drviston. On divise généralement les glandes en: a)
glandes a sécrétion externe ou exocrines (sudoripares, sali-
vaires, glandes de 1’estomac) ; b) glandes a séerétion interne
ou endocrines dépourvues de canal excréteur (thyroide,
thymus, hypophyse, surrénale, ete.) ; ¢) glandes miztes (v.g.
le foie et le pancréas) qui, successivement ou simultané-
ment, agissent par une séerétion externe versée, par exem-
ple, dans I’intestin, ou par une séerétion interne versée dans
le torrent cireulatoire. Dans le présent chapitre, nous ne
nous occeupons que des glandes du deuxiéme groupe, c¢’est-
a-dire des glandes a séerétion interne.
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MorpHOLOGIE. Au point de vue morphologique, les
glandes endocrines représentent le type qu’on nommait
autrefois « glandes vasculaires sanguiness ou « glandes
closes ». Elles sont constituées simplement par un amas de
cellules glandulaires se disposant les unes a c¢6té des autres
dans les mailles d’un riche réseaun sanguin.

MicanisME p’acTioN. Celui-ci comporterait trois sta-
des : dans un premier, les cellules puisent dans les capil-
laires avoisinants les matériaux nécessaires a leur nutrition
et a leur fonctionnement; dans un deuxieme, elles élaborent
et transforment ces matériaux; dans un troisiéme, elles
rejettent les produits élaborés dans les capillaires, puis dans
les veines et dans le torrent circulatoire. Il semble que ce
soit les capillaires qui jouent le réle de cananx exeréteurs.

Lrur srruatioN. Ces glandes sont rencontrées un peu
partout dans 1’organisme : dans la cavité eranienne, le cou,
la cavité thoracique, la cavité abdomino-pelvienne, ete. En
voici la liste. ;

Liste. On range parmi les glandes endocrines : 1° les
capsules surrénales; 2° la thyroide; 3° les parathyroides;
4° le thymus; 5° I’hypophyse; 6° la rate; 7° les glandes
hémolymphatiques; 8° les ilots de Langerhans du pancréas;
9° les paraganglions du sympathique; 10° les glandes &
séerétions internes incorporées aux glandes sexuelles
(ovaires et testicules).

Foxcrron. Chaque glande endoerine semble avoir une
fonetion spéciale qui lui est propre; mais il est incontes-
table qu’il y a dans 1’organisme, a 1’état normal, une coor-
dination parfaite du nombre considérable des opérations
chimiques ou autres qui concourent vers un méme but: la
conservation de 1’individu. Ce qui met ce fait bien en évi-
dence, c¢’est le déséquilibre qui se produit dans 1’organisme
dés que l'une quelconque des glandes est en hypo ou en
hvperfonetion.
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Pour détails anatomiques supplémentaires, voir un
autenr récent d’anatomie : Rouviére ou Testut.

Evidemment, nous ne pouvons parler en détail de toutes
ces glandes endocrines. Nous nous bornerons a étudier les
surrénales, la thyroide, les parathyroides et les glandes
sexuelles. Dans cet exposé, nous avons beaucoup plus en
vue de faire ressortir la méthode de travail qui a conduit
aux acquisitions biochimiques modernes et de marquer
I’orientation présente des doctrines médicales en ces matie-
res, que de faire une étude complete de la question .

II. Conditions essentielles
pour qu’'une glande soit qualifiée d’endocrine.

Si nous consultons 1’anteur de Physiologie « Gley »,
nous voyons que frois conditions sont nécessaires pour
qu’une glande soit considérée comme endoerine ;

1° Condition histologique: les cellules qui sont suppo-
sées séeréter les principes actifs (hormones) doivent offrir
les caracteres histologiques d’éléments glandulaires;

2° Condition chimique: dans les cellules, le sang vei-
neux et la lymphe sortant de la glande, on doit pouvoir
caractériser chimiquement un principe actif spécifique;

3° Condition ou preuve physiologique: le sang veineux
venant de la glande doit posséder les propriétés physiolo-
giques spéciales de la substance qui a été caractérisée chi-
miquement.

Ainsi, la preuve chimique d’une séerétion interne est
faite pour 1’adrénaline, la thyroxine et la folliculine. D’au-
tre part, physiologiquement, on a caractérisé 1’insuline
(comme nous ’avons vu au chapitre du pancréas), la thy-
roxine, 1’adrénaline, 1’antithrombine hépatique, la séeré-
tine, ete.
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III. Classification des hormones et liste.

La classification des hormones n’est pas encore défi-
nitivement admise.

a) Classification chimique : cette classification est i
[’heure actuelle impossible. Les hormones présentement
connues et chimiquement identifiées se rattachent en
général: 1° a la série cyclique : adrénaline et thyroxine;
2° aux composés polycycliques voisins du cholestérol ;
folliculine et autres.

0) Quant a la classification physiologique, elle reste encore
provisoire, On distingue :

1° Les substances nutritives:

2% les substances régulatrices des processus chi-
miques ou fonetionnels (harmozones — type: I’insu-
line) ;

3 ]

3% les hormones vraies : principes excitants dont
la séerétine, séerétée par intestin et activant le pan-
créas, est le type;

4° les parhormones: ce terme désigne divers pro-
duits de déchets, v.g. COs, qui sont excitants pour cer-
tains appareils : ainsi, ’anhydride carbonique qui
excite 'appareil respiratoire et qu’on mélange a 1’henre
actuelle, en diverses proportions, a 1’oxygéne que 1’on
fait inhaler aux malades.

A tout événement, voicl une liste, encore provisoire
évidemment, des hormones qui sont a 1’heure actuelle consi-
dérées comme ayant une existence réelle, qu’elles soient chi-
miquement synthétisées ou isolées a 1’état pur, on qu’elles
solent simplement caractérisées physiologiquement.

Dans I'hypophyse (lobe antérieur) : I’hormone de crois-
sance ou somatotrope; le prolan A, hormone gonadotrope
ou de maturation ovulaire; le prolan B, hormone lutéini-
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sante; un principe séeratogogue de la glande mammaire ou
prolactin; une hormone thyréotrope; une hormone adréno-
trope;

dans Uhypophyse (lobe postérieur): l'ocytocine ou
pitocine (hormone active sur 1'utérus), la vasopressine on
pitressine (hormone hypertensive) ;

dans la thyroide: la thyroxine (hormone activante du
métabolisme basal) ;

dans les parathyroides : la parathyrine ou parathor-
mone (hormone activante du métabolisme du calcium);

dans le pancréas : 1'insuline (hormone hypoglycé-
miante), la vagotonine (hormone vagotonisante et hypo-
glycémiante, ’angioxyl (hormone . hypotensive), la kalli-
créine (hormone de la circulation);

dans la surrénale (zone médullaire) : 1’adrénaline (hor-
mone hypertensive) ;

dans la surrénale (zone corticale): la cortine, la corti-
costérone et la désoxycorticostérone;

dans Uintestin : la séerétine (hormone activant la séeré-
tion du pancréas) ;

dans U'ovaire: la folliculine on oestrone, et diverses
hormones voisines ;

dans le corps jaune: la progestérone (ane. lutéine ou
progestine) ;

dans le testicule: 'androstérone, la testostérone.

MgrsopE p’érupe. Quant a la méthode d’étude des hor-
menes, elle est la méme dans tous les cas : provoquer, ou
saisir a distance dans 1’organisme, des réactions humorales
ou organiques qui trahissent 1'exces ou ’absence des prin-
cipes actifs que 1’on veut identifier ou doser. Li’histoire de
la découverte de 1’adrénaline (voir plus loin) nous servira
d’exemple pour illustrer la méthode expérimentale suivie.
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§ 3. ETUDE DE QUELQUES-UNS DES COMPOSES
CHIMIQUES EXTRAITS DES GLANDES
ENDOCRINES.

I. L’adrénaline

[’adrénaline est un principe actif qui a 6té extrait des
glandes surrénales.

Sy~NoNyMEs : sphygmogénine, suprarénine; epiné-
phrine; adrénine; adrénaline (nom qui a prévalu); vaso-
constrictine, vasotonine ete. Il existe au moins une quin-
zaine de noms brevetés ou autres pour désigner cette hor-
mone et ses diverses formes pharmaceutiques.

CoMPOSITION CHIMIQUE DE LA SURRENALE, — Les cap-
sules surrénales contiennent divers protides : une albumine
coagulable a 71°, plusieurs globulines coagulables entre 56
et 75°, des nucléoprotéides et des sels. On a aussi extrait de
la glande des produits de régression : 1’inosite, la leucine,
la tyrosine, des bases puriques dont la xanthine, et divers
lipides. Parmi ceux-ci, il convient de noter les lécithines, du
cholestérol (surtout dans la corticale) de la névrine et de
’acide glycéro-phosphorique. Il semble bien toutefois que la
graisse surrénale soit constituée en grande partie d’un mé-
lange d’acides gras et d’éthers du cholestérol. Cependant
les capsules surrénales sont surtout intéressantes et remar-
quables par leur principe actif doué de propriétés hyper-
tensives: I’adrénaline.

HisToirE DE LA DECOUVERTE DE L’ADRENALINE. A la base
de toutes ces recherches sur les hormones se trouve une
expérience de laboratoire ou une observation clinique. L’ex-
périence de laboratoire, c’est généralement le physiologiste
qui la tente. Il supprime un organe et observe sur I’animal
en expérience les effets de cette suppression. Inversement,
sur l'organisme sain ou privé du dit organe, il étudie les
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effets de I’administration d’un extrait opothérapique ou de
la greffe. En clinique c’est, par exemple, le chirurgien qui,
a la suite d’une intervention, constate le retentissement sur
l’organisme de l’ablation d’un organe. Le médecin vient
ensuite a son aide, et, en prescrivant des extraits glandu-
laires ou leurs principes actifs (lorsqu’ils sont connus),
tente d’atténuer les effets secondaires de 1’intervention
chirurgicale et de rétablir 1’équilibre hormonal rompu par
I’acte chirurgical précité.

La déecouverte de 1’adrénaline est née d’une expérience
des physiologistes.? Ceux-ci enlévent les glandes surrénales.
Ils constatent que 1’opération est mortelle et que 1’animal
meurt en état d’hypotension. Une conclusion s’impose: les
surrénales séerétent, ou il existe dans les surrénales, un
principe actif qui éléve la tension artérielle. Deuxiéme
étape: ils préparent des extraits de surrénale et obtiennent
une substance qui a pour effet d’augmenter la pression arté-
rielle. Selon la mode du jour, ils donnent i cette substance
le nom « d’hypertensine », comme plus tard on donnera le
nom de < précipitines » aux substances produites dans le
sang par l'injection de certains antigénes: les protides.

La s’arréte l’effort des physiologistes. Pour pousser
leur recherche jusqu’a la solution compléte du probleme, ils
devront s’adresser aux chimistes. A ceux-ci, Vulpian va
fournir un renseignement précieux. En 1856, ce médecin et
physiologiste francais, né a Paris en 1826, et mort en 1888,
montre que dans la couche médullaire des capsules surré-
nales existe une substance qui, en solution, se colore en vert
par le perchlorure de fer. Nous voiei en possession de deux
fils conducteurs qui vont orienter les chimistes dans leurs
recherches: l’ewistence d’un principe hypertensif, qui colore
en vert les solutions de perchlorure de fer. Ces deux réac-
tions vont de pair; ce sont elles qui vont servir de controle
aux recherches ultérieures.

1 Voir Cristol (Paul) Précis de chimie biologique médiecale.
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(Cependant, il faut attendre jusqu’en 1901 pour voir le
chimiste japonais Takamine, aidé d’Aldrich, isoler des glan-
des surrénales une substance active ceristalline: ’adrénaline.,
[.’analyse chimique élémentaire attribue & ce composé la
formule CyHi130:N. C’est un corps basique qui, mis en pré-
sence des acides, fournit des sels; il posséde une action
hypertensive et donne la coloration vert émeraude classique
avec le perchlorure de fer (réaction de Vulpian). Mais, on
ne connait pas encore la constitution chimique définitive de
ce composé. Celle-ci n’est établie qu’en 1905 par Stolz, qui
attribue a 1’adrénaline la formule:

HOQ e 0
HO-CK . >/ C-CH-CH,-NH-CH,
HER A mon
H

Cependant, le succes n’est pas complet. Le produit
chimique obtenu, examiné au polarimétre, est inactif sur la
lumiéere polarisée; alors que 1’adrénaline naturelle est lévo-
gyre et quinze fois plus active, biologiquement, que son
imverse optique 1’adrénaline droite. Stolz résoud le probleé-
me ; il réussit a isoler 1’adrénaline synthétique gauche, qui
possede rigoureusement les mémes propriétés optiques,
chimiques et physiologiques que 1’adrénaline naturelle.

Non seulement nous avons ici 1’histoire d’une décou-
verte, mais encore la raison pour laquelle la pharmacopée
anglaise exige que 1’adrénaline soit titrée biologiquement.
En effet, ’activité physiologique de ce ecomposé qui peut
exister sous les trois formes: droite, gauche et racémique,
ne peut pas étre établie par une simple analyse chimique.
Seul ’animal témoin nous permet de nous rendre compte de
la valeur thérapeuntique exacte du produit que ’'industriel
prépare et d’en faire la confrontation rigoureuse avec le
produit naturel.
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CoxsriruTioNn cHIMIQUE. La formule Stolz (voir ci-des-
sus) nous indique que l’adrénaline est une pyrocatéchine
substituée, ¢’est-a-dire un composé qui posséde deux fone-
tions phénol en position ortho ; en chaine latérale figu-
rent une fonetion aleool secondaire avec carhone asymétri-
que porteur de cette fonetion et une fonction amine secon-
daire. Les derniers travaux qui ont vérifié I’exactitude de
cette formule de constitution sont dus & Bertrand et Aldrich.

PRrOPORTIONS D’ADRENALINE DANS LES CAPSULES SURRENA-
Les. Les proportions d’adrénaline contenue dans les glandes
surrénales varient quelque peu selon les auteurs. Toutefois,
elles semblent étre, en moyenne, les mémes chez les divers
animaux. D’apres Ingier et Schmorl, le contenu moyen des
deux capsules en adrénaline serait de 4.2 milligrammes, le
chiffre variant selon 1’age: de 0 & 9 ans, 1.52 mers. et de 10
a 90 ans, 4.59 mgrs. La glande fraiche renferme environ
0 gr .10 a 0.17 p. 100 d’adrénaline. Bertrand a pu retirer
125 gr. d’adrénaline en partant de 118 kilogrammes de sur-
rénales provenant de 3,900 chevaux.

Voici, d’aprés Battelli, les chiffres moyens indiquant la
quantité d’adrénaline qui existe dans les capsules surrénales
des diverses espeéces animales par 1000 kilogrammes d’ani-
mal.

Quantité d’adrénaline

HEspé nimal :
phecl s e par 1000 kg. d’animal

Hommes:- SH b IRea =t i i i 0 gr. 0603

Boeul v Ogr. 074 a 0 gr. 077
eVl o 0gr. 0816 a 0 gr. 120
)03 v 1 e el IR Ol Kt Ml 0gr.115a 0 gr. 121
| O AR R SR S L e S 0gr. 078 a 0 gr. 084
CIET et s e s 0 gr. 0666 4 0 gr. 116
LIRS e, evaiasvanisssis reinnne om0 2T 083

CObEYE it s b 08T 229
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I1 résulte de ces chiffres que la quantité d’adrénaline
rapportée au poids total de 1’animal ne varie pas sensible-
ment d’une espéce a ’autre. Il faut faire une exception pour
le cobaye; proportionnellement a son poids, il contient une
quantité d’adrénaline deux ou trois fois supérieure a celle
des autres especes animales (Lucien et Parizot).

Exrraction. Dans l'industrie, on extrait 1’adrénaline
du boeuf ou du mouton dont les glandes surrénales en con-
tiennent 0.1% du poids de la glande. Les capsules fraiches
sont broyées et réduites a 1’état de pulpe et on procéde & une
extraction par de 1’eau acidulée en présence de poudre de
zine, afin d’éviter toute oxydation. Le liquide ainsi obtenu
est filtré, le résidu est exprimé, puis le filtrat total est
évaporé dans le vide jusqu’a consistance sirupeuse. On traite
le produit ainsi obtenu par de 1’alcool méthylique et de 1’acé-
tate neutre de plomb. On filtre. Dans le liquide filtré, on
fait passer un courant d’hydrogeéne sulfuré pour éliminer le
plomb. On filtre de nouveau, puis le liquide filtré est éva-
poré dans le vide et traité par 1’ammoniaque sous 1’action
de laquelle on obtient un précipité d’adrénaline brute. Ce
préecipité est redissous dans 1’acide chlorhydrique dilué et
’adrénaline est reprécipitée pure par addition d’ammonia-
que. Le rendement est environ 1 pour 1000.

Sy~taise. On produit également 1’adrénaline par syn-
these. Les procédés sont au nombre d’an moins quatre, dont
on trouvera la desceription dans Lebeaun et Courtois, « Traité
de Pharmacie Chimique, Vol. 11, Fascicule I, p. 40 et sui-
vantes.

ProprifiTis PHYSIQUES ET cHIMIQUES., Li’adrénaline pure
se présente sous la forme d’une poudre eristalline blanche,
altérable a la lnumiére en se colorant en brun. Voila pourquoi
on la conserve dans des tubes en verre jaune. Cette poudre
a une saveur amere; elle fond a 263°C. et, qu’elle soit natu-
relle ou synthétique, elle est lévogyre (adrénaline offieci-
nale).
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Note. N’oubliez pas que 1’adrénaline droite est 15 fois
moins active que l’adrénaline gauche. Elle n’est pas em-
ployée en médecine.

Sorustuitk. L’adrénaline est peu soluble dans 1’eau,
moins soluble encore dans 1’aleool, complétement insoluble
dans 1’éther et le chloroforme.

Elle possede une réaction faiblement alealine au tour-
nesol et a la phénolphtaléine. Cette réaction est due a sa
fonetion amine tertiaire et celle-ci permet de combiner
I’adrénaline avec les acides et d’en obtenir des sels qui sont
solubles dans 1’eau.

PRINCIPALES REACTIONS CHIMIQUES.

a) Perchlorure de fer. Lorsque 1’adrénaline est en
solution neutre ou légérement acide, elle donne, avee le per-
chlorure de fer, une couleur vert émeraude qui passe au
violet, puis au rouge par addition ménagée d’hydroxyde de
potassium.

b) Action des oxydants (tels que chlore, brome et iode:
ferricyanure de potassium; nitroprussiate de sodium et
d’ammoniaque, ete.). Les oxydants colorent ’adrénaline en
rouge, puis en violet, puis en brun. Le bichlorure de mercure
donne aussi avec ’adrénaline une coloration rouge.

¢) Acide phosphotungstique. Ce réactif donne avec les
solutions d’adrénaline une coloration blen intense. Cette
réaction serait sensible a 1/3,000,000; elle permet le dosage
colorimétrique de 1’adrénaline.

d) Enfin, celle-ci réduit la liqueur de Fehling et la
solution ammoniacale de nitrate d’argent; elle révéle
I’image photographique latente comme la plupart des
diphénols.

Action pHYSIOLOGIQUE. Usaces. ToxiciTé. Ce qui carac-
térise principalement 1’action de 1’adrénaline, c’est qu’elle
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s’exerce seulement sur les fonctions qui sont innervées par
le grand sympathique et & la maniére des fibres du grand
sympathique lui-méme. D’un mot on dit que 1’adrénaline
est sympatho-mimétique.

En outre, 1’adrénaline possede un pouvoir vaso-cons-
tricteur considérable qui se traduit par la contraction des
artérioles et des capillaires de la peau, des muqueuses, des
viscéres splanchniques (a4 1’exception des vaisseaux de
I’intestin qui habituellement se dilatent). C’est de ce fait
un hypertenseur.

En injection, elle produit de I’hyperglyeémie et de la
glycosurie et, comme telle, elle est antagoniste de I’insuline.
Cette action s’explique aujourd’hui par une glycogénolyse
hépatique et museculaire.

Quant & son action sur le métabolisme, elle se traduit
par une augmentation de celui-ci. LLa consommation d’oxy-
geéne est augmentée de 20 a 40% et la production d’anhy-
dride carbonique de 30 a 50% ; le quotient respiratoire est
de ce fait relevé. C’est cet effet de 1’adrénaline sur la cha-
leur animale que Boothby et Sandiford ont désigné sous
le nom d’action ealorigéne de 1’adrénaline.

Parmi les autres propriétés physiologiques de 1’adréna-
line, il faut mentionner 1’augmentation qu’elle produit dans
la coagulabilité du sang. Aussi est-elle depuis longtemps
employée comme hémostatique.

En anesthésie locale, on l’'ajoute aux substances du
groupe de la cocaine, car elle semble renforcer 1’action anes-
thésique de ces composés. On emploie aussi beaucoup 1’adré-
naline pour combattre les troubles anaphylactiques. Il n’en-
tre pas dans le programme d’étudier plus en détail les usages
thérapeutiques de cette hormone. Complétons ces quelques
notes en disant que 1’adrénaline est extrémement toxique,
et cette toxicité semble varier avec les espéces animales.
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Pour Bouchard et Claude, la mort se produirait d’une fagon
générale pour un dosage intra-veineux de 0.1 mgr. a 0.2
mgr. par kilogramme d’animal. La toxicité varie considé-
rablement selon que 1’adrénaline est administrée en injec-
tion intra-veineuse, par voie sous-cutanée ou par ingestion.

SUCOEDANES DE L’ADRENALINE. Il convient de rappeler
que les chimistes organiciens ont synthétisé plusieurs com-
posés, de formule voisine de celle de 1’adrénaline, doués des
mémes propriétés, quoique a un degré d’activité plus on
moins grande. Ce sont en général des diphénols & fonetion
cétone et aleool, la troisieme fonction étant une fonetion
amine primaire ou secondaire. Parmi ces composés, citons
a titre d’exemple: ’adrénalone, 1’homorénone, 1’artérénol,
I’homoartérénol et quelques autres. Voici les formules de
constitution des composés synthétiques que nous venons de
nommer :

, OH (1) L’homorénone différe de
Y (2
CoH, \:)(])l ‘h) ./ CHs I'adrénalone (ei-contre) en

\11

ce qu’un radieal -CoHs rem-
Adrénalone

(diphénol-cétone-amine
(secondaire).

place le groupe CHsz de la
fonetion amine secondaire.

OH (1) = , OH (1)
OH (2) «—p—> Coll,—OI (2)
\(]1(}11.-('.‘113—2\3113 = i 'HOH-CH-CHs
(4) 3
NH.
Artérénol Homoartérénol
(composé a fonetions diphe- (Le groupement amine pri-
nol ortho-aleool secondaire maire (NI.) est fixé an
et amine primaire). carbone secondaire).

Pour noms et formules des autres composés analogues,
consulter Lebeau et Courtois « Traité de Pharmacie chimi-
que », Volume II, fascicule I, p. 458 et suivantes.
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II. Autres hormones de la surrénale

[’adrénaline n’est pas la seule hormone que séerétent
les capsules surrénales. Les travaux des derniéres années
ont révélé que la zone corticale de la glande était peut-étre
plus intéressante pour les hiologistes et les médecins que la
zone médullaire.

D’une part, 'expérimentation physiologique démontre
que 1’ablation de la zone corticale entraine la mort ; en outre,
sa déficience serait la cause des symptomes observés dans
la maladie d’Addison. Par ailleurs, la zone corticale de la
surrénale présente certaines particularités chimiques qu'’il
convient de signaler: elle est riche en composés lipidiques ;
étonnamment riche en acide ascorbique (vitamine () ; elle
sécerete la « cortine », principe actif essentiel A la vie.

[L’acquisition de ces connaissances s’échelonne sur la
période qui s’étend de 1930 a ces derniéres années. En
résumé, des 1930-31 divers expérimentateurs réussissent a
préparer des extraits actifs du cortex; la puissance de ces
extraits varie selon le proeédé utilisé. Stewart et Rogoff
donnerent a leur produit le nom d’« interrénaline ». Subsé-
quemment et presque simultanément Hartman, d’une part,
et Swingle et Pfiffner de leur ¢6té préparérent de nouveaux
produits de pureté et d’activité diverses. Hartman ayant
proposé le nom de « cortin », pour désigner le principe actif
qu’il avait isolé de la corticale, ce nom a prévalu jusqu’aux
plus réeentes découvertes de la corticostérone et de la déso-
xyeorticostérone.

(‘e sont Kendall, Reichstein, Wintersteiner et leurs
collaborateurs qui ont contribué a la déecouverte de ces der-
niers composés. Au cours de ces travaux de recherche, de
nombreux composés cristallins ont été préparés, parmi les-
quels se rencontrent des substances physiologiquement
actives qui possédent a des degrés divers une activité que
[’on peut provisoirement assimiler a celle de la « cortine ».

S———
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.

Parmi ces composés, les uns s’apparentent chimiquement
aux hormones sexuelles pendant que d’autres sont physio-
logiquement inactifs. Peut-on dire que la véritable hormone
corticale est identifiée définitivement, ou qu’elle est unique?
Non. Si la diversité des noms donnés par les chercheurs
aux composés déerits a fait, pendant longtemps, régner la
confusion dans ce domaine, il semble que la situation est en
voie de se clarifier. Tous ces composés se rattachent aux
stérols. Les trois principaux noms sont la corticostérone,
la désoxycorticostérone et 1’adrénostérone dont nous pla-
cons les formules a coté du progestérone pour faire saisir
la parenté de ces composés avee les hormones sexuelles.

'CH3 CH3
e i CH-CO-CH;OM -.a;/c\ PR
nock Friz HCH C°  MCHe
il ||
H.C | CH o Hezo [ ien L eiy,
LS L /CH
Hzc/ C NMn HzC \c/ CH
0=C C CHz 0o\ & /S
NN g N
¢H  CHe CH CHz
Corticostérone Désoxycorlicostérone
CHs CHy
HzC ‘ CH-CO-CH3 H/;C\ 20
HzC / ‘ \,Hg HOCH \c N Hz
1 ?3(" ¢ HsC r
2 J H CHz HoC | CH  e—CHe
AL A%
HzC C \.cu zc./ c/ \C“I
| ol |
0=¢C < Hz 0:C S CHz
Rl W
CH CH- CH CHz

Progestérone Adrénosterone
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La corticostérone, de formule (C:I304) a été ainsi
nommée par Reichstein, et correspond au composé B d’une
série de cinq prineipes cristallins isolés par Kendall dans la
meéme année. la corticostérone a un point de fusion de
180-182; un pouvoir rotatoire a lrf — [ 99309 & 32 (dans
I’alcool absolu).

La désoxycorticostérone a la formule C21I3003, soit un
atome d’oxygéne de moins dans sa molécule que le précé-
dent. Ce composé a d’abord été synthétisé par Reichstein,
puis extrait par lui de la corticale de la surrénale. Comme il
peut étre plus facilement obtenu industriellement et com-
mercialement que le précédent, et vu qu’il serait beaucoup
plus actif, il est plus généralement employé. Mais, pour
certains auteurs, ce serait une erreur de penser que la
désoxycorticostérone soit 1’hormone du cortex, car elle
n’exercerait pas 1’action compléte de 1’extrait cortical. A
tout événement, on en a fait récemment des esters. Parmi
ces esters, ceux des acides gras de faible poids moléculaire
ont une activité physiologique plus grande que celle de la
désoxycorticostérone; cependant, 1’effet ne dure pas. Par
contre, I’effet d’une injection de palmitate de désoxycorti-
costérone se prolonge durant plus de trois semaines.

I1 convient enfin d’attirer 1’attention sur les plus
récents travaux de Hartmann. Celui-ei a réussi a séparer la
« cortine » de ce qu’il a appelé le « facteur-sodium »: tous
deux extraits du cortex surrénalien. La « cortine », débar-
rassée du «facteur-sodium » maintient en santé les ani-
maux adrénalectomisés; tandis que le « facteur-sodium »
serait responsable de la rétention sodique dans 1’organisme.
Ce « facteur-sodinm » aurait la méme activité que la désoxy-
corticostérone; on le retrouve tant dans la médullaire que
dans la corticale.

(F’en est assez sur ce sujet. Comme 1’identification chi-
mique de I’hormone corticale (ou des hormone corticales)
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n’est pas encore faite d’une facon décisive ; comme, d’autre
part, les expérimentateurs ne sont pas d’accord sur ce qu’est
la fonetion physiologique principale du cortex surrénalien,
les paragraphes précédents suffisent a éveiller 1’attention
de ceux qui seraient désireux d’en connaitre davantage sur
I’orientation des travaux en cette matiére.
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II. Glande thyroide ou thyroxine

LL’hormone de la glande thyroide a recu le nom de « {hy-
roxine ». Comme pour 1’adrénaline, sa découverte est liée
d’une part a I’étude de la composition chimique de la glande
thyroide et aux travaux cliniques qui ont été faits sur les
troubles fonetionnels provoqués par [’ablation de cette
glande ou par son hyperfonctionnement.

1° La thyroide. Vous avez di voir en anatomie que
cette glande est située en avant du cou, de chaque coté et
en avant de la trachée. (’est un organe largement vascula-
risé tant en vaisseaux sanguins qu’en vaisseaux lympha-
tiques. I.’ablation de la glande produit des troubles dont
la nature et ’intensité varient selon 1’Age de 1’animal en
expérience, et selon que 1'on respecte ou non les parathy-
roides. Chez le jeune animal, la thyroidectomie entraine
’arrét de la croissance, le retard ou l’arrét dans le dévelop-
pement du systéme reproducteur, des changements psychi-
ques, des désordres marqués du métabolisme, des troubles
trophiques des cheveux et de la peau.
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Voiel, du reste, d’aprés Blanchard, Penau et Simonnet
les symptomes les plus importants que 1’on observe apreés
la thyroidectomie pratiquée chez le jeune mammifére :

«1° Ralentissement et déviation du développement
volumétrique et pondéral: réduction du squelette, ven-
tre gros, animal en boule;

2° Modifications de la vie de relation : apathie,
stupidité, maladresse des mouvements;

3° Ralentissement des métabolismes: gazeux (di-
minution de la consommation d’oxygéne, de la produc-
tion de gaz carbonique); azoté (hypoazoturie); glueci-
dique (hypoglyeémie, troubles dans la mise en réserve
et I'utilisation des glucides) :

4° IHypothermie ;

2° Troubles trophiques de la peau et du tissu cel-
lulaire: infiltration ou atrophie (cachexie humide oun
cachexie séche) ;

6° Hypotension artérielle et insuffisance cardia-
que;

7° Hypoérythrémie, hyperlencocytose;

8° Modifications des autres glandes endocrines:
hypertrophie antéhypophysaire, cortico-surrénalienne
(surcharge graisseuse) ; atrophie des glandes génitales;
retard de 1'involution du thymus;

9% Susceptibilité plus grande aux infections et aux
intoxications. »

Chez ’adulte, on observe des effets de méme nature.
Les muscles perdent de leur tonicité et deviennent plus
faibles; 1’activité museunlaire est diminuée. La fonetion
sexuelle est ralentie, déprimée. Le systéme nerveux est
affecté; le sujet devient apathique, stupide. La peau est
séche; les chevenx tendent a tomber. I.’anémie s’installe.
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La régénération des tissus est retardée. La température est
subnormale ; le métabolisme est abaissé. La tolérance pour
les glucides est augmentée.

Kin somme, au point de vue elinique, 1’insuffisance ou
la suppression de la fonetion thyroidienne aboutissent i un
état pathologique qui porte le nom de « myxoedéme », lequel
est caractérisé par de 1’oedéme muqueux, de la coloration
Jaune de la peau, de Pinfiltration séreuse des téguments,
des troubles intellectuels, de 1’hébétude, ete. Par contre, le
dysfonetionnement thyroidien donne naissance i 1’hyper-
trophie de la glande et & des troubles pathologiques que
les cliniciens déerivent sous le nom de goitre simple, goitre
toxique, maladie de Basedow, ete.

2° Composition chimique de la thyroide. Voici quelques
notes touchant la composition générale de la thyroide.

Mouton Pore
|0} it sl A e d T 68.09 %
Residusdize et o 2689 31.90
Albrmines it o o - 1693 20.80
W3 55 T e e R [ 4.58
Wend et i e ol s 002 0.92

Pour détails supplémentaires, ¢f. Blanchard, Peneau
et Simonnet « La thyroide », p. 19 et suivantes.

Arrétons-nous aux cendres. 75% des matiéres minérales
de la thyroide sont des sels solubles. Les ions électro-néga-
tifs sont le chlore (8% ), ’anhydride phosphorique (12.59% ),
des traces d’ion sulfurique. On y trouve aussi de 1’iode, de
I’arsenic et du brome. Ce qui doit retenir 1’attention, c¢’est
la présence d’iode et 1’existence d’une hormone iodée, la
« thyrowine ». Cependant, deux autres composés iodés méri-
tent aussi une mention, ce sont : ’iodothyrine et la diiodo-
tyrosine.

3° Historique. Voiei quelques dates intéressantes dans
I’histoire de la thyroxine.
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Emn 1854, MacCallum prouve qu’il existe de 1’iode dans
la thyroide de I’homme et des animaux. En 1895, Bauman
démontre que 1’lode est un constituant normal de la thy-
roide et, en partant de la glande fraiche, il prépare un pre-
mier extrait dont il isola bientdt un premier principe actif
qu’il nomma «todothyrine » (synonyme: thyroidine).

Voiel, du reste, quelques chiffres publiés par Hogon-
nencq concernant la teneur en iode de la glande thyroide
totale fraiche:

(Gtenéve .. .. .. .. 9.32mgrs. Hambourg .. .. .. 3.80 mgrs.
Lrausanne e 07 ede Beplin: .o oiie i 660
Bale s G R HYTDOMTE: <o & nhe 2.0 DRSS
Zinerahe 5 o C (DR Breslans i s E A et
Bere 0 el (st

Les chiffres cités par d’autres auteurs sont variables.
On peut retenir cependant (Best and Taylor) que la teneur
normale d'une thyroide en iode est comprise entre 2 et 3
mgrs. par gramme de tissu see et que la quantité totale
d’iode en réserve dans une glande fraiche est comprise
entre 10 et 15 mgrs. Cette quantité est généralement abais-
sée dans les régions ou le goitre simple est endémique ; mais
le fait n’est pas absolument constant.

4° Todothyrine. Quant & 1’iodothyrine de Bauman, il
s'agit d’un complexe organique iodé contenant en moyenne
10% d’iode, sorte d’albumine iodée qui pendant longtemps
fut considérée comme 1’hormone de la glande. Arrétons-
nous un moment a étudier ce complexe.

a) Eaztraction. 1.extraction de 1’iodothyrine se fait
par épuisement & 1’aide d'une solution physiologique de
chlorure de sodium. On obtient nne nucléoprotéine non iodée
contenant 1.16% de phosphore et une matiere protéique
que provisoirement les chimistes nomment « thyréo ou thyro-
elobuline ». Cette substance contient en moyenne 52.21% de
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carbone, 6.83% d’hydrogene, 16.59% d’azote, 1.86% de sou-
fre et une proportion indéfinie d’iode. En effet, la teneur
de cette thyréo-globuline en iode est éminemment variable
avee le sexe, 1’alimentation, 1’époque du prélévement, la
localité et les saisons (?). La teneur en iode varie depuis
des traces jusqu’a 1.66%. On note que c’est le mélange de la
nueléo-protéine non iodée avec la thyro-globuline qui cons-
titue la matiere colloide ou gélatineuse de la thyroide.

La thyro-globuline n’étant évidemment pas un com-
posé défini, est soumise a une digestion ultérieure par la
pepsine et, subséquemment, par de 1’acide sulfurique au
dixiéme, a 1’ébullition. Le traitement par la pepsine laisse
un résidu iodé indigestible contenant de 2 a4 3% d’iode et
des peptides iodés. Quant au traitement par 1’acide sulfu-
rique au dixieme a 1’ébullition, il permet d’obtenir une subs-
tance tres riche en iode qui n’est autre que 1’iodothyrine de
Bauwman. On a depuis obtenu des résultats beaucoup plus
rapides en dégraissant les glandes de moutons broyées et
en les faisant directement digérer avee de 1’acide sulfu-
rique au dixieme pendant 6 a 8 heures. Apres cette digestion,
on filtre bouillant et on purifie le précipité que le liquide
filtré abandonne par refroidissement. On a aussi pu pré-
parer 1'iodothyrine en faisant digérer des glandes fraiches
par un sue gastrique artificiel.

b) Propriétés de Uiodothyrine. L’iodothyrine se pré-
sente sous la forme d’une poudre amorphe dont la couleur
est brune, grise ou noire selon le taux d’humidité qu’elle
retient. Pour Hogouneneq, la couleur noire serait due a
une oxydation durant la dessiceation. Li’iodothyrine est inso-
luble dans 1’eau, mais soluble dans les alealis dilués. Elle
est peu soluble dans 1’aleool.

La réaction de Millon faite sur ce prodnit est négative;
mais elle devient positive aprés hydrolyse de I’iodothyrine
en vase clos. La teneur en iode est de 9 & 10%.
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¢) Action physiologique. 1’iodothyrine agit a la facon
de 1’extrait thyroidien. Elle a été preserite dans le myxoe- |
déme, le rachitisme, 1’infantilisme, le goitre, ete. (I’est une |
médication trés énergique qu’il faut surveiller de trés prés.
Ce produit est livré dans le commerce sous trois noms: iodo- |
thyrine, thyroidine, thyratoxine.

Reprenons maintenant le cours de notre historique.
L’iodothyrine de Bauman n’a pas une composition chi-
mique définie. Klle contient du soufre, de 1’azote (9 a 10%),
dun carbone (60%) et de 1’iode. Celuni-ci figure en moyenne
dans la proportion de 9 a 10% ; mais trés souvent le chiffre
atteint 14%. KEn outre, 1’iodothyrine contient des traces
de chlore. Les chercheurs continuent done a travailler et
en 1919 Kendall isole un nouveau produit chimique qui
semble bien étre cette fois le véritable principe actif de la
glande thyroide. Ce nouveau composé est appelé «thyro-
xine ». 11 contient 65% d’iode. On le désigne quelquefois
sous le nom de «thyrotoxine », nom qui est de moins en
moins employé. Du reste, dans tous ces noms, il faut faire
attention aux marques de commerce déposées, leur termi-
nologie venant singuliéerement compliquer les notions d’or-
dre chimique.

5° Di-iodotyrosine. Cependant, avant de passer a la
déconverte de Kendall, i1 convient de mentionner la di-
iodotyrosine isolée par Drechsel en 1896 du squelette d’un
polypier (Gorgonia Cavalini). Ce corps fut appelé 1’acide
iodo-gorgonique. Sa constitution, établie par Wheeler, est
la suivante:

Her ok
i
HO-CZ NC - CH-CH-CO-H
NO==0"

|
| NH.

[ H
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(’est un dérivé di-iodé de la tyrosine. Pendant long-
temps ce corps ne fut isolé que de la gorgonine du corail
et de la spongine des éponges ou il existe dans la propor-
tion de 7 a 15% de 1’iode total y contenu. Toutes les tenta-
tives de retrouver la di-iodotyrosine dans la thyroide res-
taient vaines. Cependant, Harrington et Foster ont fini
par y arriver en hydrolysant la thyroglobuline. Cela a donné
naissance a I’hypothése que la thyroxine pourrait bien étre
formée en partant de la tyrosine en passant par le stade di-
iodotyrosine. En fait, 1’iode organique est a peu pres égale-
ment distribué entre la di-iodothyrosine et la thyroxine que
nous allons maintenant étudier.

De la thyroxine. lLia substance cristalline obtenue
par Kendall en 1919 contient 65% d’iode. (Ce savant lui
attribue la formule moléculaire C1iH10O3NIs. Comme for-
mule de constitution, il propose la suivante qui se rattache
au tryptophane:

o’

T
I\(‘ C (,‘—(‘-I-I--(.‘lh([‘():li
/ I

CH NH

Mais, le dernier mot n’est pas dit. En 1925, Harrington
et Barger font la syntheése de la thyroxine et proposent en
méme temps une autre formule de constitution plus en
accord avec ’analyse centésimale et surtout avee les résul-
tats de la synthése qu’ils viennent d’effectuer. (C’est cette
derniére formule que nous retiendrons en résumant les
résultats aequis.

a) Formule moléculaire: C,;H.10sNIs; poids molécu-
laire: 776.824.
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b) Formule de constitution:

I I
ol Vo ¢ CH ﬂl
GRG0 __>H-Mhﬁ&tmﬂ
G OH SERTE L
| 1

reste de la tyrosine

Nous sommes done en présence d’un dérivé tétraiodé
de 1’éther p-hydroxy-phénylique de la tyrosine.

La thyroxine se rattache done a la fois aux amino-
phénols et aux amino-acides (tyrosine). Elle contient 63%
d’iode. Notons, avant d’aller plus loin, I’intérét que pré-
sente cette formule d’Harrington et Barger et comparons-
la, d’une part, avec trois acides aminés qui jouent un role
important dans la biochimie des protides, ef, d’autre part,
avec 1’adrénaline.

LA THYROXINE
(Formule de Harrington et Barger 1925)

Ses rapports avee les acides aminés: alanine, phényl-
alanine et tyrosine, ainsi qu’avec ’adrénaline.

OH.-CH-CO:H OH.-CH-CO.H
{I“‘ {‘ XI]; {' :\TIIJ
CHCOE | N EE NOH He( \CH
N H. TS \ :
: HC. ,CH gHc! Jom
N g
CH Son

Alanine. phényl-alanine. tyrosine.
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(F}(EH-CHz-NH-CHs

/C OH C H.-CH-CO-H
HC Qi CII NH.
HC\ COH C I (_311 C-I
com ol T N0.0H
CHO =T
adrénaline. thyroxine.

PriiparaTion. La thyroxine peut étre extraite des
glandes thyroides fraiches ou obtenues par syntheése.

1° Ewxtraction a partir des glandes thyroides. 11 n’entre
pas dans le cadre de cet exposé de décrire la méthode. Rete-
nons simplement que 3000 kilos de glandes fraiches four-
nissent environ 35 grammes de thyroxine. Nous disons envi-
ron, parce que la teneur des glandes animales en thyroxine
varie selon les saisons.

2° Par synthése. Celle-ci, due a Harrington et Barger,
se fait en partant de 1’éther méthylique de 1’hydroquinone
que les chimistes condensent avec le 3, 4, 5 trilodonitroben-
zéne. On trouvera la description et les formules qui ren-
dent compte du procédé dans le Traité de Pharmacie chi-
mique de Lebeau et Courtois, pp. 522 et 523, T. 11, Fase. I,
Deuxiéme édition, 1938.

Proprif&TEs DE LA THYROXINE. La thyroxine est une pou-
dre micro-cristalline blanche ou a peine jaunatre, inodore
et insipide. Son point de fusion varie selon la vitesse avec
laquelle s’éleve la température an moment du chaunffage.
Si I’élévation de température est de 10 degrés par minute,
la fusion se fait & 250°; pour une vitesse plus lente (3 de-
grés par minute), le point de fusion est compris entre 230
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et 235°. Le produit officinal est censé avoir un point de
fusion de 220° C. Il faut noter que la détermination du
point de fusion ne se fait jamais sans qu’il y ait libération
d’iode.

Pouvorr rorarorre. Les thyroxines naturelles et syn-
thétiques sont généralement inactives a la lumiére pola-
risée, Comme pour ’adrénaline, la thyroxine synthétique
a pu étre dédoublée en un dérivé droit et un dérivé gauche,
le gauche étant environ trois fois plus actif que le droit.
Comme le dérivé naturel obtenu de la glande est générale-
ment inactif, on a formulé 1’hypothése que la glande fabri-
querait le racémique. D’autres auteurs croient cependant
que le composé qui existe dans la glande est lévogyre et
que si la thyroxine d’extraction est racémique, ¢’est le fait
du procédé d’extraction.

Sovusiuitis. La thyroxine est insoluble dans 1’eau,
I’alcool, 1’éther, le benzeéne, I’éther de pétrole, 1’acétone et
le chloroforme. Elle est soluble dans les alealis dilués; inso-

luble & froid dans le carbonate de soude, mais soluble a
chand.

Action pE La LumiEre. La thyroxine se colore progres-
sivement en rose, puis en brun, en méme temps qu’elle dé-
gage une odeur prononecée d‘'iode. Cette coloration est aceé-
lérée lorsque la thyroxine est en solution, diluée dans la
soude et exposée a la lumiere solaire. Le changement de
coloration constaté correspond a nne décomposition au cours
de laquelle 1’iode est en partie libéré et en partie transformé
en acide hypoiodeux (IOH), puis en iodure alealin.

Rfactiony. La thyroxine est indifférente: elle fournit
des sels eristallisés tout aussi bien avee les acides minéraux
forts (chlorhydrique et sulfurique) qu’avee les bases (KOH,
NaOH). Dans le cas de combinaison avee les bases, elle se

/ ’
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comporte apparemment comme un diacide. Cependant, 1’ac-
tion des alealis sur la thyroxine demande & étre précisée.
Celle-ci est trés soluble dans les solutions diluées de soude,
de potasse et d’ammoniaque. Insoluble a froid dans le car-
bonate de sodium, elle se dissout a 1’ébullition; puis, par
refroidissement, on voit se déposer un sel eristallin mono-
sodique. Si, & cette suspension cristalline, on ajoute une treés
faible quantité de soude, le préecipité se redissout rapide-
ment en fournisgant un sel disodique. Ce fait est d’accord
avee la double présence dans la moléenle d’un oxhydryle
phénolique et d’un carboxyle acide. Le sel disodique dont
nous venons de parler se dissout a son tour si on ajoute
un exces de soude dans la solution et cela dés que la con-
centration en soude atteint 15%. La thyroxine fournit par
ailleurs d’autres sels mono et dimétalliques.

AcrioN DES AGENTS rEDUCTEURS. L’ hydrogéne naissant,
produit par le zine ajouté & une lessive alealine ou a un
acide, déplace 1’iode de la thyroxine. Cette réaction se fait
anssi en faisant passer un courant d’hydrogene pur dans
la thyroxine dissoute dans de la potasse normale. Le pro-
duit obtenu ne contient plus d'iode; il porte le nom de
« thyronine ».

Acrtiox pEs oxypanTts. Le permanganate de potasse a
chaud oxyde la thyroxine en libérant 1'iode; il en sera de
méme du chlore, du brome et de 1’iode en milieu alealin.

RiEacrion pE Mmmrox., Comme son constituant fonda-
mental, la tyrosine, la thyroxine fournit une réaction rouge
avee le réactif de Millon.

Essar. La pharmacopée américaine preserit que la thy-
roxine doit contenir au moins 63% d’iode.

AcTioN PHYSIOLOGIQUE DE LA THYROXINE. L/'ingestion on
I’injection de la thyroxine détermine une augmentation du
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métabolisme en général et de 1’azote urinaire. On observe
en méme temps une élévation de température, de 1’amai-
grissement, qui se fait aux dépens des graisses, et un
accroissement des échanges gazeux. Qualitativement, la
thyroxine posséde la plupart des propriétés physiologiques
de l’extrait thyroidien complet; quantitativement, et a
teneur égale en iode, les effets produits par la thyroxine
semblent plus faibles.

NvucLiiNes arsenicaLes, la thyroide contient norma-
lement de ’arsenie. 100 grammes de tissu frais en contien-
nent 0.75 mgrs., ce qui pour une glande humaine totale,
équivaut a 0.15 mgrs. ou 0.17 mgrs. d’arsenic. Cet élément
se présenterait sous la forme d’une nucléine arsenicale.
Armand Gauthier et autres prétendent que chez 1’homme
[’arsenic thyroidien s’élimine par la chute des cheveux, des
poils et des ongles, ainsi que par des desquamations épider-
miques. Chez la femme, |’arsenic thyroidien s’éliminerait
par les menstruations. Armand Gauthier estime que les 400
grammes de sang d’une période menstruelle suffisent &
épuiser tout ’arsenic d’une thyroide féminine.

En somme, dans 1’état actuel de nos connaissances, trois
produits dominent 1’histoire de la glande thyroide: a) la
glande fraiche totale ou son extrait; ) 1’iodothyrine & 10%
d’iode; ¢) la thyroxine a 63% d’iode. Vous apprendrez au
cours de matiere médicale la technique comparée de 1’'usage
de ces trois médicaments.

Quant a la di-iodotyrosine, les essais qui ont été faits
sur les sujets atteints de myxoedéme et de erétinisme, ont
démontré qu’elle était sans action sur ces états pathologi-
ques. La di-iodotyrosine pure est physiologiquement inaec-
tive. .
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III. Glandes parathyroides

Comme annexe de la glande thyroide se placent les
glandes parathyroidiennes. En 1925, Collip en a extrait un
principe actif dont la constitution chimique n’est pas encore
définie et auquel on a donné le nom de « parathormone ».
Ce qui semble acquis révele que 1’ablation de la glande
parathyroidienne provoque une diminution considérable du
caleium sanguin (hypocalecémie) et de la tétanie (syndrome
caractérisé par de I’hyperexcitabilité neuro-musculaire, qui
se manifeste par des contractions occupant les extrémités
et capables de s’étendre aux membres et quelquefois an
trone). Coneurremment, le taux de phosphate du plasma
s’éleve, pendant que 1’exerétion urinaire du phosphore
diminue. Inversement, 'injection d’extraits parathyroi-
diens ou la greffe de la glande fraiche provoque une aug-
mentation du taux du caleinm sanguin. EKn somme, les para-
thyroides semblent exercer une action spéeifique sur le
métabolisme du caleium. Cependant, on se demande si cette
action n’est pas secondaire a l’action de 1’hormone sur le
métabolisme des phosphates. Le probleme est difficile &
résoudre.

BIBLIOGRAPHIE

HARALD OKKELS. — Les parathyroides, Actualités scientifiques
(No 307).
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IV. Les glandes sexuelles

[1 v a longtemps que 1'on connait le retentissement,
sur le fonetionnement de 1’organisme, de 1’ablation des
clandes sexuelles; que 1'on étudie les effets de 1’adminis-
tration d’extraits de ces mémes glandes i des étres castrés
et que 1’on a rattaché, a la séerétion interne de ces glandes,
les phénoménes observés. Si bien qu’on admet aujourd’hui
’existence d’hormones spéeifiques néeessaires an fonetion-
nement des organes génitaux et a la régularisation des
fonetions qui déterminent les caractéres sexuels secondaires.
Depuis dix ans, d'importantes recherches chimiques et phy-
siologiques ont conduit: 1° a ’isolement, sous la forme de
produits purs eristallisés, des prineipales hormones sexuel-
les; 2° a la connaissance de leur constitution chimique; 3° a
la synthese de certaines d’entre elles.

Parmi les savants qui ont contribué a faire progresser
une question aussi importante, nous mentionnerons: Doisy
(& I’Université de St-Louis, Missouri), Marrian (Angle-
terre), Lagueur (Hollande), Butenandt (Allemagne), Ru-
zicka (Suisse), Girard et Penau (France).

HORMONES CONNUES :
A) FEMININES.

a) Folliculaires: o-folliculine (Syn.: oestrone ou
théeline) CisH220:2 et isoméres actifs biologique-
ment ;

Huydrate de folliculine (Syn.: corps de Mar-
rian, oestriol) (4512203 — biologiquement actif.

Pregnandiol : ('-1Hs,0: et satellites isolés de
'urine de jument gravide) équiline, hippuline
et équilénine, corps voising de la folliculine.
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b) Hormones lutéales: progestine (progestérone)
Co1H3z00: — active.

B) MascurLiNgs.
Androstérone (hoHz00: et Testostérone (hoHas0s.

Comme constitution chimique, toutes ces hormones se
rattachent an noyau des stérines ou stérols. Ce sont des com-
posés polycycliques & quatre noyaux dont un pentagonal.
[ls dérivent soit du cyclo-penténe-phénanthréne (CirHiz),

soit de I’oestrane (CisHao). .
CH3a
CH  CH, Hz C CHz
HC/\C/ \cri Hac'{lz\:c/l}.cm
‘ H H (1) ;w’)
HC £5 e HaC CH o
C ¥ 1 (" CH -
T wel %6 udh
‘ H I (1) ’ ()
O3 S5 7
HC\\\ /C\/CH Hht\“/‘ _G/ICH'E“
H tH H;C CH;
H
Cyc]openténe - phénan threne (CW ng)l Qestrane ".CIS Hm :1

Les hormones naturelles ou synthétiques s’apparen-
tent encore au cholestérol, a 1’ergostérol, au calciférol, aux
acides biliaires et aux carbures eancérigeénes. On trouvera,
planche T (pages 332 et 333), toute une série de formules
dont [’examen fait bien ressortir la présence dans tous ces
composés des mémes noyaux polyeyeliques fondamentaux,
unis a une chaine latérale plus ou moins longue ou & un
noyau cyelique additionnel. Comme dans le cas des hor-
mones sexuelles on retrouve a la base, un carbure fonda
mental qui porte le nom de « cholestane ».
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Les hormones différent 1’'une de 1’autre par le degré
d’hydrogénation de 1’un des noyaux du squelette et par la
présence dans la molécule d’hydroxyle (OH) ou de carbo-
nyle (> C = O) en positions 3 et 17. Quelques-unes ont une
courte chaine latérale en position 17. Nous reviendrons sur
ces points a 1’étude de chacune des hormones.

A) Hormones féminines

Les hormones féminines sont les premiéres dont la
constitution chimique ait été élucidée et la synthése réalisée.
Et cela, bien qu’au point de vue de 1’histoire de 1’endocrino-
logie, la premiére constatation relative a 1’action a distance
de certains organes sur d’autres, ait été faite dans le
domaine de 1’hormone male.

Rappelons d’abord quelques faits essentiels. Il y a long-
temps que les chirurgiens et les médecins ont constaté le
rententissement sur ’organisme féminin de 1’ovariectomie.
C’est, en somme, la production d’une ménopause artifi-
cielle, et précoce, reproduisant les troubles de la ménopause
naturelle, troubles quelquefois aggravés du fait de son
caractére prématuré. Il y a non moins longtemps que 1’on
a proposé ’administration de poudres et d’extraits d’ovaire,
l'ovariectomie partielle ou la greffe de fragments d’ovaire
sain pour prévenir les troubles susdits ou leur porter
reméde. Toujours c¢’était la poudre d’ovaire complet qu’on
administrait sans faire la distinetion que 1’on fait aujour-
d’hui entre les hormones folliculaires et les hormones
lutéales.

Mais, 1’étude chimique sérieuse de la constitution des
hormones féminines s’est fait attendre jusqu’en 1923. C’est
a la suite de ces études que la distincetion entre les deux types
d’hormones s’est imposée. Voyons done d’abord les hor-
mones folliculaires.
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duodénaux.
Avantages de la Larostidine *“ Roche’’

® Cessation rapide des douleurs.

® Disparition des vomissements.

® Elargissement du régime.

® Pas d’hospitalisation.

® Augmentation du poids.

® Amélioration du psychisme et de la vitalité.

HOFFMANN-LA ROCHE LIMITEE

286 OUEST, RUE ST-PAUL MONTREAL

ogourt
deDelisle

“Le bacille bulgare se développe & un point tel, dans du lait boulli, qu’il
ne permet plus le développement d’aucun microbe pathogene.” (Metchnikoff,
dans: Médicaments Microbiens.)

Le Yogourt de Delisle est un excellent produit de diete. Préparé avec les
véritables bacilles bulgares, il constitue le plus sain des laitages frais. Parfait
désinfectant de l'appareil digestif. Tonifiant. Riche en vitamines A, D et E.

Les malades qui n’ont jamais consommé le Yogourt, sont quelques fois
rebutés par son gofit légérement aigre. I1 est bon de leur faire absorber le
premier pot en trois fois, deux cuillerées a la fois diluées dans une fois le
volume d’eau.

Préparé a la méme adresse depuis neuf ans par:

916 DULUTHEST J. D ELIS L E Phone: AMherst 0434
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PRETS AUX PARTICULIERS

Banque d’escompte, la Banque Canadienne Nationale fait
surtout des avances au commerce. Mais elle accueille avee la
méme cordialité les non-commercants, quelque profession ou
métier qu’ils exercent.

Le gérant de succursale étudie toujours aveec sympathie les
demandes d’emprunt qui lui sont faites par des particuliers hono-
rables et solvables. Adressez-vous 4 lui avee confiance, méme
si votre proposition n’a pas un caractére commereial,

DANOUE CANADIENNE NATIONALE
ACTIF, PLUS DE §160,000,000

534 bureaux au Canada 66 succursales a Montréal

SIRBPDE

2 d'enfants la plus économique dont vous puissiez vous

fmick

| ta“i‘ﬁi

Edwardsburg “CROWN BRAND”

‘ Vous pouvez les recommander en toute confiance ’

Composes d’hydrates de carbone sous leur forme la plus
facilement assimilable — les sirops de blé d'Inde (Mais),
“CROWN BRAND et “LILY WHITE" servis avec le lait,
constituent la nourriture la plus substantielle et la plus
economique pour les bébés. Leur colit modique, leur
Bl qualité ne le cedent en rien aux préparations d'hydrates

Hmﬂf de carbone les plus dispendieuses, et en font la nourriture

servir,

Nombre de médecins réputés recommandent depuis des
années ces deux celébres marques, sachant qu'elles sont
ERA fabriquées dans les conditions les plus hygiénigues.

SIROPS de MAIS

Uc.ul RG

et ““LILY WHITE”

Produits de THE CANADA STARCH CO. Limited

MONTREAL




Littérature et échantillon sur demande

ANGLO-FRENCH DRUG CIE., MONTREAL
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HEPATROL

HEPATROL

Extrait de Foie de veau frais

Toutes anémies et insuffisances hépatiques.

Méthode de Whipple — Adultes et enfants sans contre-indication.

2 F K AMPOULES BUVABLES
Ormes . ,MpOULES INJECTABLES

LAB. ALBERT ROLLAND PARIS

SOLUCAMPHRE

DELALANDE

Camphre en Solution aqueuse

Méme Posologie, mémes indications que

’Huile Camphrée, sans aucun de ses inconvénients. — 3 fois plus actif

2 F & SOLUCAMPHRE SIMPLE
OrMES | SoLUCAMPHRE SPARTEINE

MILLET ROUX & CIE, LIMITEE
1215 RUE ST-DENIS MONTREAL




VITAM

INES

Vitamine A,

Vitamine D, 170 U.
Rachitisme. Dents défectueuses.
Faiblesse physique.

MODE D'EMPLOI : Adultes :

matin et soir.

Capsules HALLICRINE No 31

10,000 U.
I

Retard de la croissance et du développement. Diarrhée.
Manque d’appétit.

Deux capsules trois fois
par jour. Enfants de quatre ans au plus:

C&C

Une capsule

Comprimés CECRINYL
ADULTES
FORMULE: Vitamine C 500 U, I.

PROPRIETES MEDICINALES :
cification des os. Carie dentaire. Déra-
cinement et perte des dents. Perte de

Décal-

Comprimés CECRINYL
ENFANTS

FORMULE: Vitamine C 200 U, 1.

.
PROPRIETES MEDICINALES : Décal-

cification des os. Carie dentaire. Déra-
cinement et perte des dents. Perte de

poids. Fragilité des os. Anémie. Hémo-

hilie. Troubles. intesti poids. Fragilité des os. Anémie. Hémo-
philie. Troubles intestinaux.

philie. Troubles intestinaux.

Capsules STEROCRINE No 32

Vitamine R, 8500 U. L.

Vitamine D, 1700 U. I.
Retard de la croissance et du développement, Diarrhée,
Rachitisme, Dents défectueuses, Difformités osseuses,
Stérilités par manque d'ovulation. Teneur basse en
calcium et en phosphore dans le sang et les os.
Cornification de I'épithelium sécrétoire, Infections 3 Ia
base de la langue, des yeux, des glandes lacrymales, du
nez et des reins.
MODE D'EMPLOI : Adultes: Une capsule trois fois par
jour. Enfants de plus de six ans: Une capsule deux
fois par jour.

Littérature et échantillons sur demande.

PREPAREES PAR

CASGRAIN & CHARBONNEAU Limitée

PHARMACIENS EN GROS MONTREAL
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¢ Je ne saurais trop recommander un

tel livre, exempt de lacunes et d’erreurs,

dicté par une longue expérience, basé sur

une énorme documentation, clairement

rédigé en une langue aux expressions
savoureuses ».

A. David, Journal des Sciences Médicales

F de Lille, 19 septembre 1937.

La Diététique

OUVRAGE ECRIT
EN COLLABORATION

$2.50

En vente dans les meilleures librairies et a I'Hoétel-Dieu.

[
NOS ANNONCEURS

1|
m SOUTIENNENT VOTRE JOURNAL

A
SOUTENEZ NOS ANNONCEURS “”

PAR VOS ACHAT%
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PAIX ¢ BONHEUR

Vous Sont Assurés . .. Si Vous

Pratiquez

{’Economie!

LA BANQUE D’EPARGNE
DE LA CITE ET DU DISTRICT DE MONTREAL
Fondée en 1846

Coffrets de sireté a tous nos bureaux

SUCCURSALES DANS TOUTES LES PARTIES DE LA VILLE

5528

-
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LES LABORATOIRES DU MINISTERE

DE LA

SANTE ET DU BIEN-ETRE SOCIAL

En 1886, le gouvernement de la province de Québec instituait un Conseil
d’Hygiéne et, en 1894, créait une division d’expériences scientifiques et d’analyses
bactériologiques. Ce fut le premier laboratoire d’état a faire gratuitement le diagnostic
de la fiévre typhoide par le procédé d’agglutination (réaction de Widal), avec du
sang desséché. Cette innovation fut rapidement adoptée dans le monde entier.

Jusqu’en 1910, le travail de ce service se limite annuellement a quelques centaines
d’examens, mais cette année-la il fut complétmnt réorganisé. A mesure que la diffu-
sion des notions d’hygiéne se faisait dans notre province, les différentes branches du
département prenaient de ’extension. Les médecins, les municipalités et la population
en général acquirent ’habitude d’utiliser les laboratoires pour résoudre les pro-

blémes d’hygiéne. L’augmentation considérable des échantillons soumis a l’analyse
durant ces derniéres années le démontre d'une fagon évidente,

L’établissement actuel occupe le quatriéme et le cinquiéme étage de l'édifice
du gouvernement, 89 est, rue Notre-Dame, & Montréal. Au cinquiéme étage sont
situées les salles oil se font la préparation des nécessaires; on y trouve aussi la salle de
stérilisation de la verrerie, la préparation des nécessaires; on y trouve aussi la salle
des animaux de laboratoire, la salle d’expédition des nécessaires et de réception des
échantillons par la poste ou par messageries. Au quatriéme étage sont situés les
bureaux de 'administration et les piéces oll se font les travaux d’analyse. Voild ce
que la province met a la disposition des médecins.

Toutes les analyses sont gratuites pour les particuliers, les médecins et les muni-
cipalités. Il est inutile d’ajouter que les employés sont tenus au secret le plus rigou-
reux. Le personnel des laboratoires est a la disposition de tous. Médecins, officiers
sanitaires et profanes sont toujours admis et peuvent visiter le différentes salles
avec facilité. Tous sont invités a profiter des avantages qu'offrent les laboratoires,
qu’il s’agisse d’analyses bactériologiques, sérologiques ou de chimie et de contrdle
sanitaire. C’est une institution destinée au public, fondée dans le but d’améliorer les
conditions sanitaires de la province et de servir la population.

LE MINISTERE DE LA SANTE ET DU BIEN-ETRE SOCIAL

HON. HENRI GROULX JEAN GREGOIRE, M.D.

ministre sous-ministre
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S’'IL SAGIT D’HORMONES,
ADRESSEZ-VOUS A SCHERING

HORMONE MASCULINE

ORETON (propionate de testostérone) ampoules pour injection intramus-

culaire
ORETON-M (methyl-testotérone) comprimés pour administration par voie
buccale

ORETON-M (methyl-testotérone) onguent pour application locale

HORMONES FEMININES
PROCYNON-B (benzoate d'a-cestradiol) ampoules pour injection intramus-
culaire
PROGYNON-DH (a-oestradiol) comprimés, solution, suppositoires, onguent,
douche nasale

Hormone du Corps Jaune
PROLUTON (progestérone) ampoules pour injection intramusculaire
PRANONE (progestine) comprimés pour administration par voie buccale

Hormone Cortico-surrénale
CORTATE (acétate de désoxycorticostérone) ampoules pour injection intra-
musculaire

Hormones Gonadotrope
ANTERON (sérum de jument pleine) ampoules pour injection intramusculaire
PRANTURON (gonadotropine chorionique) ampoules pour injection intramus-
culaire

plus amples renseigneme

2 Département de

Pou

SCHERING CORPORATION LIMITED

Fabricants et distributeurs de

PREPARATIONS BIOLOGIQUES ET PHARMACEUTIQUES
137, rue St-Pierre, Montréal, P. Q. Téléphone : LAncaster 6153
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Reconnu par les grands
hopitaux et les princi-
pales institutions pour
son confort et sa
durabilité

Le fameux mafelas

"DEEPSLEEP”

UN PRODUIT
SIMMONS

Savez-vous que chez

il yaun

Technicien Orthopédiste

qui s’occupe tout particulierement de
’ajustement des chaussures pour les pieds
faibles, malades ou difformes ? Vous pou-
vez lui envoyer vos clients en toute con-
fiance; car chez DUPUIS on obtient
toujours satisfaction.

865 STE-CATHERINE EST - + :

Dupuis Sreres

PLateau 5151




NEURO-TRASENTINE

“CIBA“

(Trasentine -+ acide phényléthylbarbiturique)

Nouveau produit “Ciba” agissant, suivant la dose, soit
comme sédatif-antispasmodique d’action centrale et péri-
phérique, soit comme médicament de choix dans le
traitement des troubles neuro-végétatifs de l'insomnie.

En associant la Trasentine, antispasmodique de synthése d’action totale,
a4 Pacide phényléthylbarbiturique on réalisa, sous le nom de Neuro-
Trasentine, une telle potentialisation des effets sédatifs et antispas-
modiques de chacun des deux composants et ceci avec des doses si
minimes sans tout danger d’accoutumance, que méme l'administration
prolongée d’une méme dose de Neuro-Trasentine assure un effet cons-
tant. La Neuro-Trasentine, renfermant donec ces deux substances en
proportion judicieusement établie & la suite d’essais cliniques systé-
matiques, agit suivant la dose administrée, soit comme sédatif-antispas-
modique d’action centrale et périphérique, soit comme médicament de
choix dans le traitement des troubles neuro-végétatifs de V'insomnie.

COMPAGNIE CIBA LiMITEE
MONTREAL, Qué.
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SOULAGE LA CONGESTION
COMBAT L’'INFECTION

Appliquée, soit en gouttes, soit en vaporisation dans les fosses
nasales, la Métaphédrine No 99 Abbott soulage promptement la
congestion nasale et permet une ventilation normale des sinus.

La Métaphédrine No 99 Abbott est une solution d'éphédrine a 1%
et de Métaphéne au 1:2500 dans une huile minérale douce et légeére.
Elle met 2 la disposition du médecin un médicament oli se combinent
'action astringente de I'éphédrine et l|'effet bactériostatique du
Métaphéne : la solution est stable, non-irritante et d'application
facile.

La Métaphédrine No 99 est indiquée dans le traitement sympto-
matique du simple rhume de cerveau, de la rhinite hypertrophique,
du coryza et des affections associées. Présentée en flacons de 1 once,

4 once

s, 16 onces et 1 gallon.

Littérature et échantillon sur demande

LABORATOIRES ABBOTT Limitée, 20, chemin Bates, MONTREAL

METAPHEDRINE ABBOTT
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AA) Hormones folliculaires. Historique. Vous con-
naissez tous les faits histologiques suivants: 1’ovaire d’une
femme adulte renferme dans sa couche périphérique quel-
ques milliers de petites vésicules qui, I’une aprés 1’autre,
tout au long de la vie génitale, vont sucecssivement subir
un développement identique. Ces vésicules proliférent; elles
se creusent d’une cavité centrale, viennent faire saillie & la
surface de 1'organe et constituent,  leur stade de maturité,
le follicule de Graaf, organe essentiel a la reproduction. Ce
follicule est rempli d’un liquide aqueux, le liquide follicu-
laire, dans lequel baigne 1’ovule proprement dit.

Deux découvertes fondamentales, en rapport avee ce
liquide folliculaire, se placent & la base de 1’étude chimique
de la folliculine. Aux Etats-Unis, en septembre 1923, Allen
et Doisy annoncent qu’ils ont réussi & provoquer 1’oestrus
chez des femelles castrées de rongeurs en leur injectant le
liquide folliculaire d’ovaires de truies. De cette expérience,
on déduit « un test physiologique » qui permet de mesurer
la richesse d’une préparation en hormone folliculaire ; mais
on ne réussit pas encore a isoler 1’hormone elle-méme. On
explique ce fait par 1’hypothése suivante: 1’hormone serait
déversée dans la circulation au fur et A mesure de sa pro-
duction. Par suite, I’ovaire reste toujours si pauvre en fol-
liculine qu’il faudrait 50 tonnes d’organes frais pour obtenir
un gramme d’hormone,

Quelques années plus tard, en 1927, Zondek et Ascheim
démontrent que dans les urines des femmes enceintes existe
une substance qui, a 1’égard du test physiologique d’Allen
et Doisy, se comporte en tous points comme la substance
active du liquide folliculaire.

Peu de temps apres, on découvre que 1’urine de jument
gravide contient la méme substance. Signalons en passant
qu’au cours de ces expériences Zondek et Ascheim ont pro-
posé une épreuve biologique trés employée aujourd’hui en
elinique pour effectuer le diagnostic précoce de la grossesse.




CH3

! : CHs
CH-CH=\CHz |~ CH{
: \ / ﬂ\\‘ '_15

Réduction et 1somérisabion

CHsy
HsC CH-CH-(CHz)3-CH{
NI

/

CHs
CHa

CHs

] CHs
SCH= \i-¢ e
H;C CH-CH=-(CH;) \..H\CHJ

Pedush®

Reudo - cholestane

CHs
H-CH-{CH, )2 -COOH

CHs

Hoclt

C oprostérol

H CHs

i g .
'"H-CIH—-IICHZ)a’C\)OH 40 CH-CH-[cH2)*-co0!

Acide

cholique

AAIA-TALOHT Hd TVNUAOr AT




HC CH-CHOM-CHs H i

\'.ihs CHs|
H\C PT‘E%‘-I’]BHdIO] H, J']o mone male mlmulme

HO/ HO’ HOC

' 5 H\.|‘

(\)} s

'_1\)’\:\ :
LI ne N /\JLJ I"m'—na

PLANCHE I — RELATIONS ENTRE LE CHOLESTEROL, LES ACIDES BILIAIRES
ET LES HORMONES SEXUELLES. (Cristol)

HNOWHOH SHT

i

"8

€€

3
]

o




334 LE JOURNAL DE L'HOTEL-DIEU

On sait en effet que c’est I’hormone gonadotrope qui pré-
side a la maturation des follicules. Cette derniére décou-
verte-fut un stimulant énergique pour les chercheurs, parti-
culierement les chimistes organiciens. Comme 1’urine de
femme enceinte contient en moyenne dix fois plus d’hor-
mones que le liquide folliculaire lui-méme et, comme cette
matiere premiere est d’une tres grande abondance, on orga-
nise sa récolte dans les hopitaux des Ktats-Unis, en Angle-
terre, en Allemagne, en Hollande, ete. De puissantes firmes
industrielles subventionnent les chercheurs et mettent leurs
laboratoires a leur disposition. D’autres chercheurs s’adres-
sent au placenta qui est un organe tres riche en hormones;
mais c¢’est du e6té de 1’urine que viendra la solution du
probléeme,

En effet, en 1929, Doisy réussit a isoler de 1'urine, a
1’état pur et eristallin, une substance a laquelle il donne la
formule CisH:20. qui est 1’hormone folliculaire d’exerétion.
Dans la méme année et trés peu de temps apreés la décou-
verte de Doisy, par un procédé différent, Butenandt, en
Allemagne, et Laqueur, en Hollande, isolent la méme subs-
tance, ils ’appellent o-folliculine, théeline, progynon et
oestrone.

En 1930, Marrian, en Angleterre, isole un nouveaun com-
posé — connu sous le nom de corps de Marrian — auquel il
donne la formule CisHi0s Ce corps porte plutét le nom
d’hydrate de folliculine parce que lorsque 1’on compare la
formule de l'a-folliculine avec celle du corps de Marrian, on
constate que la différence entre les deux est une molécule
d’eau.

Signalons que vers la méme époque, en 1931-1932, Collip
obtient 1’emménine; cependant, on constate bientot que le
composé de Collip est pratiquement identique au corps de
Marrian, ¢’est-a-dire a I’hydrate de folliculine encore appelé
« oestriol ». Des travaux plus récents indiquent que 1’oes-
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triol est excrété par 1’urine, durant la grossesse, sous la
forme de glycuronate, e’est-a-dire d'un éther de 1’acide
glycuronique.

En 1932, Girard, en France, hydrolyse 1’urine de
jument gravide, en retire la folliculine et trois produits voi-
sins ou satellites qui sont respectivement nommés 1’équi-
line (CisH200s), 1’hippuline (isomére?) et 1’équilénine
(Clsl[mu.')

Enfin, a ¢6té de ces produits, actifs biologiquement, on
isole de I'urine de femme enceinte un dérivé inactif auquel
on donne le nom de pregnandiol (CzHs,02).

Mais la ne s’est pas arrété le travail des chimistes;
dans les années qui ont suivi, ceux-ci ont préparé toute une
série d’autres produits synthétiques destinés a divers usages
thérapeutiques, produits résultant d’éthérifications, de ré-
duction ou d’hydrogénation, a savoir: le benzoate de folli-
culine, le benzoate d’hydrofolliculine, le dihydrofolliculine
et son benzoate. Tous ces composés ont en général une
action plus intense que celle de la folliculine elle-méme. Si
bien qu’a 1’heure actuelle, les hormones folliculaires sont
représentées par les composés dont la liste figure ci-dessous :

Formules P.F. D

a-folliculine (théeline, oestrone) .. .. CisH:20: 255° 156°

St ollienlamer- 10 b i e id. 208°  46°
S EallioniEe, . A0 e T L id. 280°  30°
Hydrate de folliculine (oestriol) .. .. CisHz2403 280°
RIS o e b e e O 2807 308
Dihydrofolliculine (dihydro-théeline) CisH240:

Hupmiliter . o e o s e Baa ey 238° - 128°
Butlenine oo . 0 e v o mee o BipHze(, . 259%  87°

Eregnantiol” e s st e CnHa0s 9350
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Folliculine
CoxsTiTUuTION CHIMIQUE. Sans entrer outre mesure dans
les détails, nous retiendrons simplement les faits sunivants:
1° On rattache la folliculine & un carbure saturé de
formule CisHso appelé « oestrane » (voir la formule de cons-
titution de ce carbure, page 18).
2° 81 nous placons en regard de cette formule de 1’0es-
trane celle de la folliculine (page 21), nous constatons: que
celle-ci contient moins d’hydrogeéne, comme 1’indiquent les
trois doubles liaisons 1.3.5. du noyvau I; qu’elle posséde
un oxhydryle phénolique en position 3 et une fonction
cétone en position 17. Voila pourquoi on [’appelle la
3 hydroxy-17-cétone 1.3.5 oestratrieme ;
3° Par diverses réactions: @) d’hydrogénation; b) d’es-
térification, on a produit d’autres dérivés d’activité biolo-
gique identique ou plus intense utilisés en thérapeutique;
4° La folliculine, comme d’autre part les hormones
masculines, retourne par 1’oestrane a un carbure non saturé
déja nommé le ¢ cyclopenténe phénanthréne » (CizHiz) (p.
18). Ce carbure est en réalité le squelette du cholestérol, de
’ergostérol, du calciférol, des acides biliaires, de certains
glucosides cardiotoniques et de quelques carbures cancéri-
geénes qui ont été isolés jusqu’a présent.
Voici, du reste, la formule développée (ou de constitu-
tion) de la folliculine:
CHy
HC | ¢

2 0
e \‘:/rl\ s

H:C

H

C HC T CH
VA AR
: [l CH

HeZ

| H [
HO-¢3 56 cH
N

folliculine \ Cr Hz2 U, z}
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SYNONYMES ET NoMS DEPosks: J’'insiste sur les syno-
nymes, parce qu’il est peu des questions de chimie orga-
nique ou 1’on rencontre tant de mots pour désigner la méme
chose. Cela tient a ce qu'un grand nombre de chercheurs tra-
vaillaient en méme temps et découvraient presque simulta-
nément des principes identiques qu’au début ils croyaient
différents. Comme les noms sont restés, il est essentiel que
nous les connaissions. Les voici: follicolone (Girard), thée-
line (Doisy), follikelhormone (Butenandt), cétohydroxy-
oestrine (Marrian), oestrone ou estrone, progynon, thélé-
kéline, ovarine, hormovarine, folestrine, ete.

Erar varuren. La folliculine a été retrouvée dans les
trois régnes:

1° dans le régne anmimal, elle existe en petite quantité
dans le liquide folliculaire, le sang et 1'urine de la femme
enceinte, le sang menstruel, le placenta. Nous avons vu par
ailleurs qu’on 1’extrayait de 1’urine de jument gravide.
Enfin, chose trés curieuse, 1'urine d’étalon est la source
naturelle la plus abondante de folliculine.

Voici, du reste, quelques chiffres donnés par les auteurs
qui se sont oceupés plus spécialement de la question:

Liquide folliculaire .. .. .. .. 4,000 unités"™ par litre.
PAaeBnta. o oot i wiee oo e k000 € par kilo.
Urine de vache pleine .. 500 4 800 ¢ par litre.
“  de jument gravide .. 100,000 ‘¢ par litre.
¢ de femme enceinte .. 10,000 ¢ par litre.
S8 ) 51 o o s o o B BT par litre.

2° dans le régne végétal, on a retrouvé de la folliculine
dans les noyaux de dattes; elle est alors connue sous les
noms de sokokinine ou thélékinine. Les fleurs de bégonia
en contiennent également.

(1) [Unités souris: activité oestrogéne de .1+ ( v = mierogramme ou
: TNy

0 gr. 000001).
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3° dans le régne minéral, on a extrait la folliculine des
roches bitumineuses, du pétrole (2000 unités par kilogram-
me), de 1’asphalte (10,000 unités par kilogramme), du gou-
dron (70 unités par kilogramme).

PriraraTioN. La folliculine naturelle se prépare soit
en partant de 1’urine de femme enceinte, soit de I’urine de
jument gravide qui contient la folliculine en plus grande
abondance. Cepedant, dans ce dernier cas, le procédé est
plus long et plus laborieux a cause de la nécessité de sépa-
rer la folliculine de 1’équilénine, composé voisin.

Sans entrer dans les détails du procédé, disons que la
préparation de 10 grammes de folliculine exige un métre
cube d’urine et nécessite la mise en oeuvre de cing tonnes
de dissolvant.

Proprifirés. La folliculine est une substance cristalline
blanche, assez facilement oxydable. Elle est & peine soluble
dans 1’eau, plus soluble dans 1’alcool absolu, 1’éther, 1’acé-
tone, le chloroforme, le sulfure de carbone, le tétrachlorure
de carbone. Elle est dextrogyre; son pouvoir rotatoire étant
de + 163.

ActioN pE L’HYDROGENE. Lorsqu’on soumet la follicu-
line & 1’action de I’hydrogéne en présence de nickel réduit
ou a celle de I’hydrogéne naissant produit par I’action du
sodium sur 1’alecool, elle se transforme en dyhydrofollicu-
line.

Rfacrions cororfes. a) La folliculine réagit avee le
réactif de Millon, & cause de sa fonetion phénol;

b) Avee 1’acide sulfurique, elle donne une coloration
jaune d’or s’accompagnant de fluorescence verte;

¢) Dissoute dans ’acide sulfurique additionné de vanil-
line, la folliculine se colore en rouge orangé, puis en rouge,
coloration qui passe au violet par addition d’eau.
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Kissar. La folliculine naturelle doit avoir une activité
physiologique égale a 10,000 unités internationales par mil-
ligramme de substances cristallisée.

Voici, du reste, d’apreés Lebeau et Courtois, comment
on doit étalonner la folliculine:

« L.’étalon international de folliculine est constitué par
« de la folliculine équine (30 a 40 gr.), déposée au « National
« Institute Medical Research » de Londres et fournie par
«la Hollande, 1’Allemagne et la F'rance. Cette derniére, plus
«avanceée (que les autres pays pour cette fabrication, doit
«livrer les 25 de la quantité totale. Aprés une nouvelle cris-
« tallisation de facon & obtenir un échantillon moyen, la
« folliculine doit étre répartie en ampoules & 0°, & 1’abri de
« la lumiere. Elle sera distribuée sous cet état aux différents
« pays. En France, le laboratoire national de contrdle des
«médicaments a la Faculté de Pharmacie de Paris est
« chargé de la répartition de la préparation standard.

« L’unité internationale d’activité oestrogéne spéeifi-
«que, adoptée par la conférence de Londres de 1932, cor-
«respond a celle contenue dans 0.1 y (y microgramme ou
«0 gr. 000,001) de la préparation standard, équivalant envi-
«ron au tiers de I’unité primitive d’activité chez le rat, telle
« qu’elle fut définie par Allen et Doisy. »

Usages. La découverte de la folliculine eristallisée a
permis de préciser son mode d’action et les doses auxquelles
elle doit étre employée. On la preserit aujourd’hui dans
I’aménorrhée, la dysménorrhée, les troubles consécutifs a
la ménopause naturelle ou chirurgicale, dans certains cas
de stérilité et dans quelques cas de maladies de Basedow.

Hydrate de folliculine et autres dérivés qui s’y rattachent

Au cours de I’historique de la découverte de la follicu-
line, nous avons mentionné que les chimistes avaient réussi
a préparer d’autres composés voisins de ce corps. Laissant
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pour le moment de c6té les hormones folliculaires isolées de
I'urine de juments gravides, a savoir: 1’équiline, 1’équilé-
nine, et 1’hippuline, nous nous arréterons:

a I’hydrate de folliculine, a la dihydrofolliculine,
au benzoate de folliculine, au benzoate de dihyvdrofolliculine.

Afin de mieux comprendre 1’exposé de la question,
nous schématisons dans le tablean suivant les relations qui
existent entre tous ces composés. Lia multiplicité des noms
est due aux auteurs et aux firmes qui les ont eréés.

ForuicvLiNe (Hormone oestrogene)

Synonymes: follicolone, théeline, follikelhormone, cétohy-
droxyoestrine, oestrone, progynone, thélékéline, ova-
rine, hormovarine, folestrine, ete.

1
! :
| | |
d l !
Hydrate de folliculine Benzoate de  Dihydrofolliculine
Syn.: Follicoldial Folliculine  Syn.: Dihydro-
Oestriol (S) oestrone
Théelol Follicolol
Trihydroxy- Oestradiol
oestrine Progynone B
Trihydroxy 3-16-17 (N + S)
oestriatriene 1.3.5.
(N + 8)#® Benzoate de di-hydro-

folliculine (S)
Benzoate d’oestra-
diol, progvnon b, di-
folliculine.

(1) Ce tableau suit la progression des découvertes.
z) N = naturelle; S = synthétique.
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Pour les formules on se reportera a) a celles qui sont
transcrites dans ces pages ou b) a Lebeau et Courtois, p.
920, pour celles qui ne sont pas iei transerites.

Hyprate pE rornicvniNg. L’hydrate de folliculine fut
déerit en 1930 sous le nom de corps de Marrian. Dans le
commerce, ce composé est connu sous les noms de théelol,
follicoldiol, oestriol. Cle corps s’extrait, a ¢6té de la follicu-
line, des urines de femmes enceintes. On peut encore le pré-
parer en partant de la folliculine que 1’on hydrogéne, puis
déshydrate. On obtient un dérivé a fonetion éthylénique sur
lequel on greffe ultérieurement les deux oxhydryles néces-
saires. L.’hydrate de folliculine a un pouvoir rotatoire de
+ 36.4. Il a les mémes usages que la folliculine, cependant
¢’est un composé moins actif lorsqu’on en juge par le test
d’Allen-Doisy.

BENZOATE DE FOoLLICULINE. Le composé connu sous ce
nom résulte de 1'estérification de la folliculine par le chlo-
rure de benzoyle. I.’oxydryle éthérifié est celui de la fone-
tion phénol situé en position 3 dans le noyaun no I. Ce corps
se présente sous la forme d’une poudre blanche cristalline,
dextrogyre (« D 4 128). Ce composé s’avere beaucoup plus
actif, physiologiquement, que la folliculine.

DrayproroLLIcULINE. CisHa4O0. Synonymes : oestradiol,
dihydro-oestrone, follicolol, progynone B. (e composé est
présentement connn sous les deux formes isomeéres a et B.

CHy on

HO 0

A - oeslradiol A - oesltradiol
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La forme alpha est considérée comme six fois plus
active que la forme béta. Les deux formes sont facilement
séparées 'une de 1’autre au moyen de la digitonine qui pré-
cipite la forme alpha.

La dihydrofolliculine s’extrait de la glande folliculaire
ou de 1’urine de jument gravide. Dans I’industrie, on 1’0b-
tient plutot par hydrogénation de la folliculine. Cette hydro-
génation doit étre faite par des agents capables de réduire
la fonetion cétone qui est en position 17 dans le noyau IV
(p. 21) sans toucher aux doubles liaisons du reste de la
molécule (noyau I). Ce procédé de préparation a été 1’objet
de nombreux brevets et il a donné lieu a la production de
nombreux produits: monoéthers et diéthers, soit que la
fonetion phénol seule ou la fonetion phénol et la fonetion
alcool secondaire de la molécule aient été estérifiées. On con-
nait ainsi le monoacétate — en position 17 — de la dihydro-
folliculine; le diacétate, en positions 3 et 17; le monoacétate
et le dibenzoate, ce dernier en positions 3 et 17.

Usaces. Aujourd’hui on considere que la véritable hor-
mone folliculaire est la dihydrofolliculine et non la tolli-
culine. KEn fait, 1’activité oestrogéne de la dihydrofolliculine
est 5 a 7 fois plus élevée que celle de la folliculine.

BeENzoaTE DE DIHYDROFOLLICULINE. lLie benzoate de di-
hydrofolliculine, qu’on nomme encore benzoate d’oestradiol,
progynon b, difolliculine, est le monoéther phénolique de la
dihydrofolliculine. C’est un composé physiologiquement
plus actif que le précédent.

Dr-PrROPANOATE (DI-PROPIONATE) D’OESTRADIOL OU DE
DIHYDROFOLLICULINE. (e composé est le plus récemment pro-
duit, parmi les esters de la dihydrofolliculine. 11 est plus
actif que le benzoate ci-dessus décrit et devient un exemple
additionnel du phénomeéne de suractivation des hormones
par leur estérification. Comme pour I’hormone male, 1’acide
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propanoique (proprionique) semble étre celui qui a le plus
d’influence sur la production de ce phénomeéne.

Proburrs SYNTHETIQUES DOURS DE PROPRIETES OESTRO-
sENES. Les chercheurs ne se sont pas bornés a produire des
dérivés synthétiques de la folliculine ou de la dihydrofolli-
culine. Ils ont découvert que divers composés synthétiques
étaient doués d’une action physiologique analogue. Ceux-ci
se rencontrent parmi les dérivés du diphényl-éthane Co¢Hs-
CH:-CH.-CsHs) et du diphényl-éthéne (CeHs-CH=CH-
(CsHs) ; ce qui démontrerait que le noyau phénanthrene n’est
pas le substratum chimique essentiel de 1’activité oestro-
geéne. Le plus connu de ces composé synthétiques est le stil-
boestrol dont le nom chimique est le 4-4’-dixydroxy-«f-
diéthyl-stilbéne. En voicl la formule développée :

CH. — CHs

| 55
HO-Z A S XN.OF
e e aoh
Ol— GH:
Stilboestrol

Le stilboestrol est trois fois plus actif que la folliculine;
son activité se compare a celle de 1’oestradiol.

BB) Hormones lutéales. Le corps jaune fournirait
trois hormones: 1° une substance, encore chimiquement
indéterminée, nommée provisoirement la « mobilisine » ou
« relaxine » qui provoquerait le relaichement des os du bas-
sin; 2° un principe hydro et lyposoluble, encore mal connu,
qui déterminerait la mucification de la muqueuse vaginale;
3° un mélange de plusieurs produits liposolubles, de formule
C21Hz002, par conséquent de constitution connue, appelés:
hormone lutéale, progestine, corporine, progestérone. Ces
produits interviennent pour inhiber 1’ovulation, assurer le
développement de la dentelle endométrique nécessaire a la
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nidation de 1’oeuf et a la continuité de 1’état de grossesse,
aider a 1’établissement de la séerétion lactée, ete.; 4° une
hydroxycétone (C21Hsz40:), appelée lutéostérone A, physio-
logiquement inactive.

Hormone du corps jaune

Sy~NoNyMES ET Noms piposEs. Comme dans le cas de
[’hormone folliculaire, celle du corps jaune est connue sous
divers noms, a savoir: hormone lutéale, corporine, proges-
tine, Iutéostérone, progestérone, hormoglavéine, lutren,
proluton, lypo-lutin, ete.

ProcestéroNe. Bornons-nous a son sujet & vous pré-
senter sa formule.

ogeslerone

En comparant cette formule a celle de la follieuline déja
donnée, on constate que 1’hormone du corps jaune se rat-
tache au méme noyau polygonal.

Production. La progestérone s’extrait du corps jaune
ou du placenta. Mais on a pu le faire par synthése en par-
tant d’un composé appelé stigmastérine on stigmastérol qui
a 6té retiré du soja.
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Preexanpror. D’autre part, il existe dans 1'urine de
femme enceinte un composé trés voisin: le pregnandiol qui
est une substance physiologiquement inactive. En voici la
formule :

Hs

i
\19) 1 _
HsC (13HOH (70)

Pre'gnandio.

(e pregnandiol semble étre un produit de réduction de
la progestérone.

AxNHYDRO-0XY-PROGESTERONE. (e composé est un pro-
duit de synthese, possédant une activité qui est le dixiéme
de celle de la progestérone.

B) Les hormones masculines

On peut écrire des hormones masculines ce que nous
avons écrit des hormones féminines. Depuis longtemps. les
physiologistes et les médecins avaient remarqué que le prin-
cipe endocrinien du testicule était capable d’agir sur la
croissance de 1’organe sexuel male, sur 1’activité séerétrice
des glandes annexes, sur la vitalité des spermatozoides et
sur les caractéres sexuels secondaires. Depuis longtemps,
on connailt ’effet de la castration chez les sujets jeunes et
I’action inverse de l’administration d’extrait testiculaire
ou de la greffe. Si les premiers essais de greffes testicu-
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laires remontent a 1849, il faut cependant se rendre jus-
qu’en 1929 pour assister a une étude sérieuse de 1’hormone
méale, nom donné jusqu’a ces derniéres années a la substance
ou aux substances chimiques élaborées par le testicule et
capables de conditionner le développement et 1’activité des
glandes sexuelles males.

En cette année 1929, Gallagher et Koch indiquent une
méthode d’essai physiologique qui va permettre d’étndier
quantitativement 1’activité de 1’hormone testiculaire: c’est
la mesure par la méthode planimétrique de 1’aceroissement
de la créte de chapons soumis a 1’action des produits actifs.
Ces auteurs adoptent 1’unité-coq: elle représente la quan-
tité de substance active examinée qui, administrée selon
une technique convenable & une série de chapons, produit
chez ceux-ci une augmentation moyenne de la surface de
eréte égale a 20%. C’est a D’aide de cette technique que, en
1931, le chimiste allemand Butenandt arrive a caractériser
une substance cristallisée qu’il a extraite de 1’urine de
I’homme. Cette substance active sur la créte de chapon fut
appelée par lui « androstérone ». A peu pres simultanément,
Butenandt (en Allemagne), Laqueur (en Hollande) et Ru-
zicka (en Suisse) ont révélé, par leurs travaux, 1’existence
de trois hormones masculines: 1° L’androstérone (CisHso-
02) (synonymes: androkinine, androtine), isolée par Bu-
denandt des urines de 1’homme en 1931 et identifiée par
Ruzicka ultérieurement; 2° la déhydroandrostérone (Cis-
H::0:) retirée par Butenandt de la méme source, en 1931,
et synthétisée par Ruzicka; 3° la testostérone (CiosHasOz)
isolée du testicule par Laqueur, synthétisée par Ruzicka,
douée d’une activité supérieure aux deux premiéres nom-
mées et isomére de la deuxiéme, c’est-d-dire de la déhydro-
androstérone.

(CloxstiturioNy cHIMIQUE., La synthése qui a été faite de
ces produits en partant des stérines du cholestérol établit
qu’elles ont toutes trois une constitution voisine de celle
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de la folliculine et qu’elles se rattachent toutes trois au
chalestérol.

(le sont toutes des molécules polygonales comportant
la méme structure basale, celle d’un carbure fondamental,
le eyelo-penténe-phénanthréne, déja mentionné au début du
chapitre.

ProprIETES PHYSIOLOGIQUES GRENErRALES. 1° Les diffé-
rentes hormones masculines que nous venons de mention-
ner ont une activité physiologique qualitativement identi-
que, mais quantitativement variable de I'une a 1’autre.
2° Si I’on exprime 1’activité de la testostérone en unité coq
ou si 1’on soumet ce produit au test de Loewe (rétablisse-
ment de la structure histologique normale de la vésicule
séminale), on constate que cette hormone est 25 fois plus
active que ’androstérone; qu’elle joue le role d’hormone
spécifique et qu’elle est 50 & 100 fois plus aetive que son
isomére la déhydroandrostérone. 3° Quant a celle-ci, elle
serait une hormone bi-sexuelle en ce sens qu’elle réagit non
seulement an test coq ou a I’épreuve de Loewe, mais encore
aux essais biologiques d’Allen-Doisy et de Doisy-Curtius.

Voici quelques renseignements additionnels touchant
ces trois composés.

ANDROSTERONE. C19H300s. (Synonymes : proviron, andro-
kinine, androtine).

Etat naturel. I androstérone a été retrouvée dans
1'urine et le sang de 1’homme; dans 1’urine de la femme
enceinte ou non; dans les bourgeons des plantes. Il faut
noter qu’on n’a pas encore réussi a 1’isoler du testicule.
La préparation d’un gramme de ce corps requiert de 4 a
5"meétres cubes d’urines; 100 litres d’urine d’homme con-
tiennent done 0 gr. 025 d’androstérone cristallisée, souillée
d’une quantité égale de déhydroandrostérone.

Préparation. I.’androstérone est extraite de 1’urine
par une série d’opérations extrémement laborieuses. On
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a pu en faire aussi la synthése en partant du cholestérol on
du cinchol, composé extrait de 1’écorce du quinquina.

Propriétés. L’androstérone se présente sous la forme
d'une poudre cristalline blanche.

DEryproaNDROSTERONE, (e composé existe dans |’nrine
de I’homme en quantité & peu preés égale a la précédente.
(M'est un corps peu actif qui semble agir a la fois comme
hormone male et femelle.

TestosTiErONE, (Ci1sHos0:) P.M. 288.40. Ce composé a
été isolé en 1935 du testicule par Lagueur. Cependant, quel-
ques auteurs prétendent qu’il aurait été signalé une pre-
miere fois par Frattini en 1930.

Préparation. On utilise pour la préparation du testo-
stérone le proeédé de Ruzicka qui a comme point de départ
le cholestérol. Sans entrer dans les détails techniques, bor-
nons-nous a mentionner que le cholestérol est d’abord trans-
formé en déhydroandrostérone; celui-est a son tour trans-
formé en androsténediol 3-17, duquel on passe a la testo-
stérone.

Propriétés. (C’est une poudre blanche présentant les
mémes solubilités que ’androstérone; elle est six fois plus
active que celle-ci et agit spéeifiquement sur les glandes
annexes. Les chimistes en ont préparé des esters (formiate,
propanoate, butyrate, isobutyrate, valérianate, palmitate,
benzoate, ete.).

(’est le propanoate (ou propionate) qui semble étre
la forme la plus active. On a aussi obtenu de la testostérone
un dérivé méthylé en position 17.

Usages. La testostérone est proposée pour le traitement
des phénomenes hyperplasiques qui se passent au niveau
de la prostate. On I’a également utilisée dans le traitement
de la congestion mammaire qui précede ou suit les mens-
truations. De nombreux produits de synthese dérivent de
ces composés et font 1’objet de divers brevets.
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Conclusion provisoire

Des faits que nous venons d’exposer découlent quelques
notions essentielles:

1° La constitution de tous ces composés, ou du moins
de la plupart d’entre eux, semble solidement établie ;

2° 1l convient de souligner !'importance capitale du
noyau phénanthréne dont D’étude était autrefois rejetée a
I’arriére-plan, sinon complétement ignorée, en chimie orga-
nique. Ce noyau du phénanthréne représente le squelette
commun a toute une série de composés qui comprend :

a) lorsque le phénanthréne est lié a une chaine aminée :
des alecaloides du genre de la morphine et de la colchicine
qui sont doués de propriétés calmantes de la douleur;

b) lorsqu’il est lié a un noyau pentagonal : 1° le choles-
térol et le stérines; 2° les acides biliaires; 3° les vitamines
de croissance (D): ergostérol, caleiférol, ete.; 4° les hor
mones sexuelles; 5° les substances cancérigénes; 6° des
produits destinés a soutenir 1’activité cardiaque, comme la
strophantidine dont nous reproduisons ci-dessous la for-
mule.

HZT co
CHs 0
Hac\l/w HC:(;{
1
acu/ C ‘ﬁ\\bCHa
HOC | | [

{/‘\C/e\ v

HzC 10 BC

HOHC3 sC 1CHz
Rw/Ne/

H,C CHaz

OH

Strop}\ anlidine = Cy ma\ni%én"me
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3° Enfin, dans 1’état actuel de nos connaissances, on
peut résumer la classification des hormones sexuelles comme
suit: (Korenchevsky).

Groure 1.

a) Hormones exclusivement femelles: la progestérone
(Syn: progestin — hormone lutérale ou du corps jaune).

b) Hormones exclusivement mdles: aucune connue;

Grourr II.

a) Hormones a propriétés males prépondérantes: 1’andros-
térone,

A petite dose, ces composés ont une influence régéné-
ratrice sur les organes sexuels et les glandes atrophiées
des rats males castrés; a forte dose, cette influence se
fait sentir chez les femelles castrées.

b) Hormones a propriétés femelles prépondérantes: 1’oes-
trone (folliculine) et I’'oestradiol, (Syn.: di-hydrofolli-
culine)

A petite dose, ces hormones agissent sur les organes
sexuels femelles; a forte dose méme, 1’influence sur
les organes sexuels males est trés restreinte. Les effets
sur les organes miles sont, en outre, autres que ceux
provenant de 1’action des hormones a propriétés males
prépondérantes,

Groupr I11.

Hormones réellement bisexuelles: la testostérone et la
trans-déhydro-androstérone.

Le groupe 11 présente déja une certaine différenciation
en ce sens que les hormones « plutét males » ont une
influence bisexuelle plus forte que les hormones « plu-
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tot femelles ». Iies hormones réellement bisexuelles
produisent, chez les deux sexes, une régénération des
organes atrophiés et les raménent a leur état normal.
Cette derniere remarque explique 1’administration aux

femmes d’hormones males, et vice-versa.

IV. Autres hormones

La chimie des hormones séerétées par les autres glandes
endocrines n’est pas aussi avancée que celle des hormones
surrénaliennes, thyroidiennes et sexuelles.

Cependant, de nombreux travaux ont été faits sur
« I’hypophyse » ; ils tendraient & démontrer que cette glande
est en réalité le pivot de tout le systéme endocrinien. Pour
certains auteurs, le nombre des prineipes actifs isolés serait
de douze ou treize, chacun d’eux étant désigné par la fone-
tion qu’il stimule. Comme aucun de ces principes n’a été
chimiquement identifié, nous nous en tiendrons aux notions
sommaires suivantes.

En se basant sur les symptomes qui ont été observés
a la suite d’hypophysectomie, il convient de faire une pre-
miere distinction (courante d’ailleurs) entre le lobe anté-
rieur de la glande et son lobe postérieur.

a) Lobe antériewr. Si nous nous en tenons a ’opinion
de Collip, seuls cing principes pourraient a I’heure actuelle
étre considérés comme des entités physiologiques spécifi-
ques, 4 savoir:

a) I’hormone somatotrope ou hormone de croissance;

b) l'hormone thyréotrope;

¢) ’hormone adrénotrope;

d) le principe séerétagogue de la glande mammaire

(Prolactin) ;
¢) I’hormone de la puberté (gonadotrope).
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D’apres Collip, «l’expérimentation physiologique a
«montré en outre qu’on pouvait obtenir avec certains
« extraits hypophysaires d’autres effets que ceux sur la
eroissance, sur la glande thyroide, sur les surrénales, sur
les glandes mammaires et sur les gonades: en particulier,
des effets métaboliques, par exemple l’action cétogene,
caractérisée par une augmentation de ’acétonémie et de
I’acétonurie des animaux aun cours de jetne; l’action diahé-
togéne, caractérisée par 1’augmentation de la glyeémie
chez 1’animal dépaneréaté et hypophysectomisé (le chien
de Houssay) et parfois méme chez I’animal intact ; 1’action
« paneréatotrope caractérisée par une hypertrophie du tissu
«insulaire; ’action parathyréotrope, caractérisée par des
« modifications du taux de la caleémie et de I’image histo-
« logique des glandes parathyroides. Toutes ces actions
« physiologiques, ainsi que d’autres que je n’ai pas citées,
« seront peut-étre attribuées ultérieurement avec certitude
« a 1’action spéeifique de principes actifs autonomes; mais
« puisque aucune de ces hormones n’a été jusqu’iei purifiée a
«un degré tel que 1’on puisse dire que, par exemple, ’effet
« cétogeéne des extraits de lobe antérieur soit di exclusive-
«ment & une substance spécifique et distincte des autres
« hormones bien individualisées, je pense qu’il est préférable
«pour l’instant de considérer ce groupe particulier des
« effets physiologiques des extraits de lobe antérieur comme
«le résultat de ’action d’une ou plusieurs des hormones
« énumérées plus haut. » (Journal Médical francais, Tome
XXV, no 10, pages 331-338, octobre 1936).
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b) Lobe postérieur. Jusqu’a ces derniéres années,
I’étude du lobe postérieur a été considérée comme beaucoup
moins importante. Les premiéres communications scienti-
fiques livrérent au monde médical un principe actif appelé
« pitnitrine ». Ce corps est employé en obstétrique depuis
1909. A la suite de recherches suivies, on a établi que ce
lobe postérieur sécréte en réalité deux principes: a) la
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« pitocime » (Principe ocytocique); la « pitressine » (anti-
diurétique et hypertensif). Ces deux principes sont inclus
dans la pituitrine.

Le premier principe (synonymes: pitocine, ocytocine
ou hypophamine) agit sur 1'utérus qui se contracte forte-
ment. Du reste, son action s’exerce sur la fibre lisse en
aénéral,

Lie second principe (synonymes: pitressine, vasopres-
sine, hypophamine est un prineipe antidiurétique et hyper-
tensenr. La constitution chimique des deux reste encore
inconnue.

V. Réle biochimique des hormones

Au terme de ce chapitre, sur la chimie des glandes endo-
erines, il parait tout indiqué de résumer brievement le rdle
biochimique général du systéme endoerinien.

1° Dans 1’état actuel de nos connaissances, les princi-
pes actits a action spéciale dont nous avons parlé (qu’on les
appelle hormones, harmozones, parahormones, etec.) sont
des agents qui, transportés dans 'organisme, passent au
coté d'un nombre considérable d’organes ou de tissus sans
les toucher et s’arréter au niveau d’éléments anatomiques
déterminés pour y exercer leur action.

2° 11 déeoule de cette premiére idée que si, au lieu
d’envisager 1’action d’'une glande endoerine en particulier,
nous étudions tout le systeme des glandes a séerétion interne
dans son ensemble, nous sommes forcés d’admettre qu’il
existe des corrélations ou mieux des collaborations chimi-
ques entre les divers organes et tissus. On peut en quelque
sorte affirmer qu’il n’est point de cellules dont le travail
ne soit dans une certaine mesure dépendant du travail chi-
mique d’autres cellules. De ces coordinations, les exemples
abondent en biochimie, non seulement dans la question des
glandes endocrines, mais partout.
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Arrétons-nous au cas du dédoublement des protides.
Vous connaissez le phénomeéne dans ses grandes lignes. La
molécule protidique est disloquée par étapes jusqu’an stade
acides aminés. A leur tour, ceux-ci perdent leur groupe ami-
nogene sous forme d’ammoniaque. Cette série de phéno-
mene se produit en plusieurs points de 1’organisme et selon
toute vraisemblance dans tous les tissus. D’autre part, on
reconnait généralement que le foie est le siége de la trans-
formation de ’ammoniaque produite en urée. Voici done
une premieme collaboration des tissue et du foie. Mais cette
production de ’'ammoniaque sert, dans 1’organisme, & neu-
traliser 1’excés des acides produits par la combustion des
aliments: nouvelle dépendance chimique. Le mécanisme de
toutes ces actions est extrémement délicat. On en soupconne
a peine ’existence a 1’état normal, mais on le saisit bien
quand la maladie, ou une expérience de laboratoire, vient
en troubler le jeu. On assiste alors a ce que 1’on pourrait
nommer la solidarité pathologique des organes. Un trouble
du rein entraine une insuffisance hépatique ou vice versa;
une lésion hépatique engendre des produits qui irritent le
rein et le rendent malade.

S’il est une partie de la biochimie ou ces questions de
corrélation ont été particuliérement étudiées, ¢’est bien dans
celle qui traite du systéme endocrinien.

VI. Opothérapie

Une derniére conclusion s’impose. L’étude approfondie
(et non terminée, loin de 1a) des glandes endoerines a donné
lien en médecine a des applications pratiques de deux
ordres: 1° thérapeutiques, ¢’est 'opothérapie; 2° diagnos-
tiques, ce sont les tests dits endoeriniens.

1° Opothérapie. De 1’opothérapie, nous n’éerirons
qu’un mot car ce sujet appartient plutot au cours de matiere
médicale et de thérapeutique. Le mot a été créé par Lan-
douzy; il vient de omos sue et fepama traitement.
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L’opothérapie se dit de la médication qui utilise non pas
tant les sucs des différents organes animaux que la poudre
obtenue aprés dessiccation des organes ou les extraits
aquenx, glyeérinés on huileux de ces organes ou, a la suite
des découvertes récentes, les solutions de leur principe actif.

[.’opothérapie peut étre médicale ou chirurgicale. Médi-
cale, elle utilise les poudres, les extraits, les composés défi-
nis auxquels nous avons fait allusion. Elle sera simple, si on
utilise le principe d’un seul organe; mixte ou pluriglandu-
laire, si 1’on associe des extraits de plusieurs organes.

Quant a l’opotérapie chirurgicale, elle se rattache aux
greffes d’organes frais et sains ou aux opérations partielles
qui consistent a n’enlever qu’une partie de I’organe malade
laissant en place la partie saine, s’il y en a.

Au point de vue historique, nous pouvons dire que
I’opothérapie remonte a la plus haute antiquité gréco-latine.
Les historiens nous révelent que Pline 1’Ancien est une mine
inépuisable de documents a ce sujet.

2° Méthodes de diagnostic. Lies méthodes de diagnostie
basées sur les recherches modernes d’endocrinologie nous
proposent; 1° des tests endoeriniens; 2° des dosages spéci-
‘iques sur le sang et 1'urine d’une : s en partieulier.
fiques sur le sang et I'urine d’une hormone en particulier

a) Tests endocriniens. Ceux-ci consistent a injecter an
malade que I’on examine différentes préparations et a étu-
dier les réactions du sujet a ’endroit de 1’injection faite.
Tels sont: le signe de Goetsch, et le signe de la thyroide de
Parisot et Richard, que 1’on substitue quelquefois en eclini-
que a la détermination du métabolisme basal pour le dia-
enostic précoce de la maladie de Basedow. Des épreuves
semblables ont été proposées par Claude, Baudoin et Porak,
sous le nom de signe de ’hypophyse, par Eppinger et Hess,
pour 1’étude de la fonction adrénalinienne. l.a deseription
de ces tests releve de I’enseignement clinique plutot que du
cours de chimie.
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b) Dosages sur le sang et Uurime. Parmi les plus connus
de ces dosages se trouve la réaction de Zondek et Ascheim
pour la diagnostic de la grossesse; le dosage de 1’histamine
ete. Ces méthodes sont d’un maniement extrémement délicat
et demandent, dans certains cas, la préparation d’animaux
témoins. Klles ne peuvent donec étre confiées qu’a un per-
sonnel spécialisé et expert dans 1’emploi de ces méthodes.
Flles n’ont de valeur que si elles sont faites en série et avee
controle de la préparation témoin et des animaux mis en
expérience.

Le sujet que nous venons de traiter n’est pas épuisé;
il est d’autant plus passionnant qu’il déborde aujourd’hui le
cadre du régne animal. En effet, les plus récentes publi-
ations seientifiques s’occupent de la découverte des phyto-
hormones ou hormones végétales. Retenons simplement le
nom et ajoutons 1’observation suivante: puisque la chimie
ne nous a Hvré jusqu’a présent que ’adrénaline, la thyro-
xine et les hormones sexuelles, 1l reste toutes les autres:
c’est dire que le champ ouvert aux chercheurs reste tres
vaste.
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RAPPORT SUR DEUX CAS DE “MASTOIDITES
DE MOURET” "’

Par LOUIS DE GONZAGUE JOUBERT

Parmi les mastoidites extériorisées, il en est une que 1’on
rencontre peu souvent : c¢’est la mastoidite jugo-digastri-
que ou mastoidite de Mouret.

lin effet, depuis mes vingt-deux années de pratique de
la spécialité, je n’ai eu 1’occasion de la rencontrer que deux
fois : en mai 1935 et en septembre 1941,

Mais avant de vous présenter les histoires de cas de
mes deux malades, permettez-moi de vous parler de la clas-
sification des mastoides extériorisées, ainsi que des loges
interaponévrotiques de la région cervicale.

Les mastoidites peuvent s’extérioriser de 6 facons :

1.—Vers ’extérieur en dehors (c’est la mastoidite clas-
classique).

2.—Vers le cervelet, en dedans de I’apophyse.

3.—Vers ’occiput, en arriére, (c¢’est la mastoidite de
Moure et Rozier).

4—Vers le conduit aunditif, en avant.

5.—Vers la pointe de la mastoide (c¢’est la mastoidite
de Bézold).

6.—Vers la rainure jugo-digastrique (c’est la mastoi-
dite de Mouret, celle qui fait 1’objet de mon rapport.)

! Rapport présenté a la Société Canadienne-Francaise des Ophlatmo-
oto-rhino-laryngologistes a 1’Hotel-Dieu de Québec le 11 octobre 1941.
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4.

Aspect clinique de la mastoidite de Mouret :

D’aprés Moure : I1 existe parmi les eellules mastoi-
diennes un groupe situé au-dessous de |’antre : ce sont les
cellules du plancher de la caisse et et de 1’aditus, qui corres-
pondent a la face interne oun inférieure de la mastoide: ¢’est
a ce niveau que se trouve la rainure digastique; il existe
parfois également une cellule importante : la bulle digas-
trique.

Cette région comprise entre 1’apex et la suture oceci-
pito-mastoidienne a été désignée par Mouret sous le nom
de triangle digastrique.

Quant au chemin parcouru par la suppuration, Mou-
ret nous dit que ’extériorisation se fait sous les musecles
profonds, le long du ventre postérieur du digastrique et le
long des muscles styliens. mais grace surtout aux lésions
de la corticale cérébelleuse de 1’os, le pus peut fuser vers le
pharynx en suivant la gouttiere du sinus latéral et le trou
déchiré postérieur.

B—Symptomes subjectifs et objectifs.
(e sont :
1.—La présence ou non d'une otite moyenne aigué.

2.—I.’apparition au-dessous de la pointe de la mastoide
d’un gonflement douloureux.

3.—La région auriculaire, la face externe de la mastoi-
de et 1’apex ne présentent aucun symptome d’extériorisa-
tion.

4.—La localisation purulente apparait manifestement
au-dessons du sterno-cléido-mastoidien, plus profondeé-
ment que lul.

5.—IL.apparition d’'un abees latéro-pharyngien pour peu
que I'intervention soit tardive.
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6.—La température du malade est peu ou pas élevée.

7.—L intoxication est profonde et les douleurs mous
obligent a faire nusage de calmants dune facon plus ou moins
intempestive.

C.—Traitement

(‘omme traitement, I’anthrotomie s’impose, ainsi que la
recherche de 1’abees profond du cou.

Moure conseille de prolonger l'incision tégumentaire
classique au dela de la pointe mastoidienne, sur le quart an-
térieur du sterno-cléido-mastoidien, de désinsérer, si c’esl
nécessaire, les attaches des muscles a ce niveau sur ’apex.
« Vous aurez ainsi, dit-il, une breche donnant acces sur la
face inférieure de la mastoide et trés souvent, dés ce mo-
ment, un flot de pus s’échappera a ce niveau, vous indiquant
la voie a suivre. Agrandissez l'ouverture, donnez-vous du
jour en réséquant, si ¢’est nécessaire la pointe mastoidien-
ne; vous devez apercevoir le ventre postérieur du digastri-
que. Pincez et liez 1'artere occipitale, si elle se présente;
deux éearteurs placés 1’'un avant, ’autre en arriére, vous
permettent d’aborder la zone dite digastrique. A la gouge,
ou mieux a la pince-gouge, vous réséquez ce qui parait ma
lade. En général, a ce nivean, siége le point fistulisé com-
muniguant avee les cellules du plancher, la portion termi-
nale du sinus latéral apparait, et 1’on peut, si ¢’est néces-
saire réséquer 1’os jusqu’au voisinage du trou déchiré posté-
rieur, en tout cas, I’apophyse jugulaire de 1’occipital est
généralement malade et doit étre par conséquent curettée.

Le seul organe important a éviter est le facial a sa
sortie du trou stylo-mastoidien; dans ce but, il y a intérét a
porter les investigations vers 1’arriére en protégeant au be-
soin le zone dangereuse avee un éearteur placé sur la lévre
antéro-postérieure de 1'incision. »
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Telle est la méthode d’opération que conseille le Dr
Moure. Pour notre part nous n’avons pas suivi tout-a-fait
ces directives.

Nous avons, dans nos deux cas, pratiqué 1’anthrotomie
nécessaire et plus tard nous sommes allé a la recherche de
I’abeés profond du cou par deux incisions, 1’une en avant
et I’autre en arriére du sterno-cléido-mastoidien.

(C’est par I'ouverture postérieure que nous avons pu
chez nos deux malades rejoindre 1’abeés et le drainer en fai-
sant communiquer les deux ouvertures.

(Comme instruments : un bistouri, une sande cannelée et
les deux index suffisent.

La raison qui me fait croire que 1’on peut trouver plus
facilement 1’abeés profond du cou par une ouverture située
en arriere du sterno-cléido-mastoidien en est une, anatomi-
que, basée sur la situation des loges inter-aponévrotiques
du eon.

En effet si nous consultons Testut (Anatomie humaine,
page 769) nous voyons qu’il existe quatre loges inter-apo-
névrotiques du cou, lesquelles sont :

1.—La loge sous-cutamée comprise entre la peau et
I’aponévrose cervicale superficielle et renfermant le peau-
cier, la veine jugulaire externe et les nerfs sous-cutanés.

2.—La deuxiéme loge, comprise netre 1’'aponévrose cer-
vicale superficielle et 1’aponévrose cervicale moyenne et
contenant la veine jugulaire antérienre et les muscles
hyvoidiens.

3.—La troisiéme loge; celle-ci trés vaste et tres impor-
tante, limitée en avant par 1’aponévrose cervicale moyennc,
en arriére par 'aponévrose prévertébrale et renfermant le
corps thyroide, le larynx, la trachée, le pharynx, 1’oesophage,
le grand sympathique, les carotides, la jugulaire interne, et
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le nerf pneumogastrique, ces trois derniers organes conte-
nus dans une gaine commune.

4—La quatriéme loge, (on loge prévertébrale) compri-
se entre 1'aponévrose prévertébrale et la colonne cervicale
et oceupée par les trois muscles prévertébraux.

(Comme on peut le constater, ¢’est a travers la troisiéme
loge qui donne accés au pharynx qu’on peut situer la forma-
tion de 1’abeés profond du cou et I’y atteindre le plus faci-
lement possible. C’est d’ailleurs ce que nous avons constaté
lors de nos deux opérations sur la mastoidite de Mouret.

Premier cas :

(est le 2 mai 1935 que se présenta M. D. ..., dgé de 58
ans, pour un ¢écoulement d’oreille persistant et des douleurs
non moins persistantes a la région mastoidienne gauche.

[La maladie a débuté il y a environ 8 semaines par I'otite
moyenne aigné qui a été, nous dit-il, plus ou moins négligée.

Son faciés est terreux et le malade nous parait plutot
intoxiqué. Il aceuse des douleurs a I'apophyse mastoidienne
au tiers moyen.

Numération globulaire : Gl R. : 5,483,907
GlBL 16,093
Petits et moyens lymphoeytes : 16%

A Dopération pratiquée le lendemain, nous trouvons un
anfre trés grand, rempli de honrgeons avee des cellules fria
bles et malades, s’étendant de la partie supero-interne jus-
qn’a la pointe de 1’apophyse, donnant une longuenr de pas
moins de 4 ¢.m. et une profondeur de 5 c.m.

Heureusement qu’il n’y avait pas de procidence du si-
nus latéral.
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Quelques jours plus tard, 1’apparition d'une voussure
en profondeur du sterno-cléido-mastoidien nous oblige a
faire une contre-ouverture sur le bord postérieur du musecle
pour créer un trajet fistuleux qui va rejoindre 1’ouverture
postéro-inférieure de 1’apophyse.

Le drainage s’établit au bout de deux jours. Lie 14 mali
1935, légere ascension de la température. e malade se plaint
de sentir des battements dans sa téte.

Le 28 mai, 1935;. .. nouveau curettage et nouvelle re-
cherche de 1’abeés.

Le 9 juin, 1935... apparition d’un abeés latéro-phar-
ryngien du e¢oté gauche, ouverture de 1’abees.

En juillet 1935 ... suppuration moins abondante, mais
ne semblant pas vouloir se tarir. Le docteur Armand
Paré, chirurgien, conseille des injections d’éther iodo-formé
a 10%. Apreés une série de quelques injections, le malade
guérit et quitte 1’hopital le 23 septembre aprés 161 jours
d’hospitalisation.

Deuziéme cas :

Monsieur Li... T.. . agé de 44 ans, se présente a 1’ho-
pital, le Ter septembre 1941, pour des douleurs du c6té de la
mastoide droite, s’irradiant dans tout 1’hémicrane gauche
et a la face du méme coté.

DEBUT : La maladie a débuté, le ler aott dernier, par
des douleurs localisées a la région mastoidienne droite. Il
nous dit n’avoir jamais eu douleur, ni écoulement d’oreille.

Numération globulaire : Hémoglobine : 80%; Gl. R. :
2,070,000 ; Gl. Bl. : 9,0000; V. Glb. : 0.78; Formule leucocy-
taire: Poly: 84%; Eosino: 1% ; Basoph: 1%; Petits et
moyens lympho: 13%; Grands mono.: 1%.
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EXAMEN DU MALADE : A I’examen du malade,
nous constatons un tacies plutdt intoxiqué et fatigué, un
tympan droit blanchatre ayant perdu sa coloration norma-
le. une voussure sous le sterno-cléido-mastoidien, sans oede-
me el sans rougeur.

[.e malade erachait du pus et un confrére avait cons-
taté le matin un abeés latéro-pharygien du c6té droit.

Les radiographies apportées par le malade n’indi-
quaient rien de spéecial, les cellules mastoidiennes étaient
claires pour les deux mastoides.

La voussure sur le sterno, la douleur mastoidienne et
’abees latéro-pharyngien nous imposent le diagnostic : mas-
toidite de Mouret dans le genre de celle que nous avions vue
en 1935.

OPERATION : Dés ’ouverture de la corticale externe,
nous tombons sur un empyeéme de ’antre qui était rempli
d’un pus erémeux. Les cellules qui entourent 1’antre ne pré
sentent rien de particulier et la pointe de la mastoide n’est
pas malade. La pression sur la voussure fait sourdre environ
un once de pus par la fistule que nous trouvimes au niveau
du triangle jugodigastrique. La recherche de 1’aditus fut
laborieuse, étant donné que nous ne trouvames aucune cel-
lule malade de ce ¢bté.

Quelques jours plus tard, voyant que nous ne pouvions
faire remonter le pus par la fistule, nous décidames d’aller
a la recherche de 1’abeés profond du cou, telle que nous
I’avons déerit plus haut.

Le malade est actuellement presque guéri et s’attend
a prendre congé bientdt. Il aura séjourné un mois et quel-
ques jours a ’hopital.
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Diagnostic différentiel :
Le diagnostie différentiel est a faire avee :

1.—la mastoide de Bezold ou de la pointe de 1’apo-
physe avee oedéme ou empiatement du muscle et 2.—avee
le mal de Pott sous-oceipital déerit par G. Portmann en
1919 et qui néeessite un traitement tout-a-fait différent.

Conclusions :

Nous devons conclure que la mastoidite de Mouret n’est
pas toujours facile a diagnostiquer, que la présence d’un
abees latéro-pharyngien en concomitance avee une otite
moyvenne aigué ou avee une mastoidite est d’une valeur de
premier ordre pour le diagnostic..., qu’il vaut mieux ne
pas compter sur le drainage par la mastoide seule, celui-ei
étant insuffisant et qu’enfin la recherche de 1’abeés pro-
fond du cou s’impose en méme temps que l'ouverture de
I’apophyse mastoidienne et que dans le cas ou le drainage
paraitrait insuffisant ’emploi de solution d’éther-iodofor-
mée a 10% pourra étre d’une grande utilité.
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Spécialités :

Ajustement des yeux artificiels

Prescriptions de MM. les Oculistes remplies avec soin.

il________




PAVERAL

reste toujours le médicament de choix pour le traitement scientifique

de la

COQUELUCHE

Le PAVERAL est journellement prescrit avec succes
pour les cas de coqueluche et des toux coqueluchoides.
Ne cause ni intolérance, ni complication,

Littérature sur demande.

Agents : LA CIE CANADA DRUG
PHARMACIENS EN GROS

857, rue Saint-Maurice, = = 8 Montréal

R T S T AR L T
P’f‘ ——

A P R Y T , Géteau \ i s e kS s e

® Grosseur de 8 3 Mel-o-ROI @ Prét a servir sur

i

20 portions. ¢ recoueriide ! réception.

@® Se tranche facile- \ créme fouettée , @ La plus haute nou-
ment en parties } ‘ veauté en dessert
égales. 4 a la créme glacée.

A =

Rien de plus délicieux et de plus décoratif . ..

culent C:llfl!au { o

_lr”M'é!-O-I'lrl:l' e la

s de famille et vos réunions

Commandez au département

des fantaisies glacées

FRontenac 3121 CiiiTEE
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Essayez L’Ohio

CYCLOPROPANE

Dans les NOUVEAUX CYLINDRES
FINIS CHROMES.

Environ 409 plus léger, ces nouveaux cylindres
réduiront considérablement les frais de transport.
Ils sont expédiés dans de légéres boites contenant
un, deux ou quatre cylindres chacun.

Quand les eylindres seront vides, ils pourront étre
retournés dans ces mémes boites, suffisamment
cachetées.

Ecrivez-nous pour nos prix et pour de plus
amples renseignements.

COMPAGNIE D'OXYGENE DU CANADA
Succursale de I'*Ohio Chemical & Mfg. Company"
2549 ouest, rue Saint-Jacques - Montreal, Qué.
Téléphone: Willbank 1728

ST, N ST S, | L e m———,

“Le Marchand Indépendant”
Toutes Grosseurs Charbons

D’ANTHRACITES F [ | H | P h e I an gt

YEWE]JSH!I
“A la Tonne ou au Char”
“SCOTCH” HUILE A
- ® CHAUFFAGE

‘blew’ 315, RUE COLBORNE COKE




SERVICE DE VOITURES AMBULANCES
a la' VILLE et a la CAMPAGNE,
JOUR et NUIT

Spécialistes dans le transport des malades et des blessés

GEO. VANDELAC LIMITEE

Fondée en 1890
G. VANDELAGC, jr. ALEX. GOUR

DIRECTEURS DE FUNERAILLES
SALONS MORTUAIRES

120 RUE RACHEL EST, - - MONTREAL
Tél. : BElair 1717

Voulez-vous épargner de 10 a 20% sur le coiit
de vos assuraneces
Consultez-nous aujourd hui pour détails.
Les Meilleurs Contrats aux Meilleurs Prix

Spécialités : Assurances contre les risques professionnels.

ACCIDENT ET MALADIE — AUTOMOBILE

GASTON RIVET

Assurances générales
266, RUE ST-JACQUES OUEST i Tél. MArquette 2587

Renseignez-vous auprés de vos confréres et demandez nos conditions.
Dées centaines de médecins sont nos clients satisfaits.

Demandez notre brochurette « CINVENTAIRE DE LA MAISON ».

Elle vous sera envoyée sans frais sur demande.
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TABLE DES ANNONCEURS
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;{ﬂtjph[qg‘[si_ine X Merk & Co. . i Vv ke s NATR AT Couvert. 4
Ayerst, McKenna & Harrison Ltée IX Millet, Roux et Cie ceisial VLT OL KLV
Banque Canadienne Nationale XII Ministere de la Santé XVIII
Banque d'Epargne ; XVII Ministére du Travail Couvert 3
Banque Provinciale du Canada . X Oxygéne du Canada
Canada Drug _ XXV Compagnie) . : .. XXVI
Canada Starch Co. Ltd XII F‘I.lelan, F. H. e ... XXVI
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Pour vos IMPRESSIONS, consultez

THERIEN FRERES

LIMITEE

IMPRIMEURS - LITHOGRAPHES - GRAVEURS
PHOTOLITHO

494 OUEST, RUE LAGAUCHETIERE - MONTREAL
HArbour *5288

« L'IMPRIMERIE EST L'ARTILLERIE DE LA PENSEE »

Imprimé chez THERIEN FRERES, LIMITEE
494 OUEST, RUE LAGAUCHETIERE, MONTREAL




MINISTERE DU TRAVAIL

DE LA

PROVINCE DE QUEBEC

Salaires et Conditions
de Travail

Loi de la convention collec-
tive

Loi du Salaire minimum

Cédules des justes salaires
pour les travaux du gouver-
nement.

Loi relative a la limitation
des heures de travail

Service de conciliation et
d’arbitrage

Loi du repos hebdomadaire

Sécurité

Loi des etablissements in-
dustriels et commerciaux

Loi des édifices publics

Loi des électriciens et des
installations électriques

Loi des paratonnerres

Loi des mécaniciens de ma-
chines fixes

Loi des appareils sous pres-
sion.

Loi des mécaniciens en
tuyauterie

Honorable EDGAR ROCHETTE, C.R..

Ministre

J.-O'CONNELL MAHER.
' Secrétaire

Prévoyance
sociale

Loi des accidents du travail

Service de placement provin-
cial

Loi des pensions de vieillesse

de Québec

Loi des pensions aux aveu-
gles de Québec

Loi de l'assistance aux meres
nécessiteuses

GERARD TREMBLAY,

Sous-ministre




PYRIDIUM

(Nom déposé)

pour un prompt soulagement symptomatique
dans les affections urinaires ordinaires

Vue cystoscopique de la cystite——>
«——Vessie normale

¥y

Q® CYSTITE ® PROSTATITE
® PYELITE ® URETRITE

La littérature publiée depuwis plus d’une
décade a démontré les avantages swivants de
Pyriprva :

PYRIDIUM

. Stabilité chimi
' imigue Marque de commerce déposée

k2
2
3. Minimum de toxicite
4

(Mono-hydrochlorure de phenylazo-
. Absorption rapide dlpha-alpha-diamino-pyridine)

. Elimination par le tractus urinaire

. Effet analgésigue sur la muqueuse génito-urinaire , 5
T ‘ N e ! Une décade de service

. Efficacité en présence d'urine acide ou alcaline . r

. Efficacité sans régime spécial dans les infections

. Commodité d'administration per os génil‘o-urinuires

. Se vend en solution agueuse a 19, pour les nourrissons =
et les enfants. : oy

MERCK & CO. Limited - Fuabricants Chimistes - MONTREAL, P. Q.




