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INTRODUCTION

E Laval médical est heureux de présenter a ses lecteurs un
numéro spécial sur [endocrinologie, pour lequel (l a pu

s assurer le concours de maitres réputés, tels que le docteur Alfred
Bongiovanni, de la section dendocrinologie du département de
pédalrie de [ Hopilal de Philadelphie, et le docteur Frederic C.
Bartter de la section d'endocrinologie clinique du National
Heart Institute, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland.

Le docteur Antonio Martel, professeur tdulaire de clincque
propédeutigue médicale, les docteurs Jean-Marie Loiselle, Charles
Plamondon, Jacques Brunet, Guy Saucier, Claude Catellier et
Jean-Yves McGraw nous ont apporté une contribution locale en
traitant de [utilisation de certains procédés de laboratoire et de
[ évolution de la thérapeutique en clinique endocrinologique
moderne.

La direction du Laval médical désire remercier tous ces
collaborateurs et lout particuliérement les docteurs Charles
Plamondon et Jacques Brunet qui luc ont apporté leur concours

bénévole dans la préparation de ce numéro spéceal.

[.LA REDACTION
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QUELQUES NOTES SUR
L’EVOLUTION DE L’ENDOCRINOLOGIE

par

Antonio MARTEL

professeur titulaire de clinique propédeutique médicale,

assistant dans le Service de médecine de 'hépital du Saint-Sacrement

L’endocrinologie est une science relativement jeune qui vient & peine
de franchir sa « période classique ».

Les premiéres connaissances acquises dans ce domaine furent le fruit
du travail des anatomistes. Subséquemment, grice 4 expérimentation
physiologique, on a pu analyser les insuffisances causées par Pablation des
glandes endocrines. Les observations de la clinique, en montrant ["exis-
tence des syndromes endocriniens, ont provoqué et rendu possibles les
rapides progrés réalisés dans le domaine de la physiologie des glandes
endocrines.

Si la plupart des affections endocriniennes furent décrites assez tot,
de facon plus ou moins exacte, ce n’est qu’au cours du dernier siécle que
leur étiologie véritable fut reconnue.

On peut dire que 'histoire de I'endocrinologie a véritablement com-
mencé en 1849, Jorsque le physiologiste Berthold a fourni la preuve de
"existence d’une sécrétion interne en pratiquant des essais sur le coq.

Les premiéres applications thérapeutiques de 'endocrinologie furent
probablement I'ingestion d’organes glandulaires crus. Les expériences

que fit, sur lui-méme, en 1889, Brown-Séquard, a4 72 ans, servirent de
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point de départ 4 toute 'hormonothérapie expérimentale. ILes travaux
subséquents de Dartigues, Voronoff et Lespinasse agrandirent considéra-
blement le champ de I'expérimentation scientifique.

Aprés les travaux de Berthold, en 1849, qui servirent de fondement
expérimental 4 I’endocrinologie, de nombreuses contributions importantes
furent apportées progressivement par d’autres chercheurs. En 1855,
le physiologiste francais Claude Bernard décrivit la dualité des fonctions
externe et interne du foie. Etla méme année, le médecin anglais Thomas
Addison décrivit la maladie qui porte son nom.

En 1901, Thomas Bell Aldrich réussit A isoler sous forme cristalline
’hormone de la médullo-surrénale : I'adrénaline.

La découverte de I'insuline, par Banting et Best, en 1921, marqua un
progrés déterminant en endocrinologie.

Mais, en réalité, les grandes études hormonologiques ne commen-
cérent qu’en 1925.

I’insuline qu’avait isolée Banting, fut préparée, sous forme cristal-
line, par John Jacot Abel en 1926. Le méme année, Zondek et Aschheim
prouvérent ['existence d’hormones hypophysaires. Clest 4 [a méme
période, qu’on a réussi 4 extraire des urines des substances cestrogéniques
actives et que Butenandt isola "androstérone et la progestérone.

Les années 1934-35 marquérent une nouvelle étape importante dans
le domaine de 'endrocrinologie : celle de I'étude des hormones cortico-
surrénales. Mason, Kendall et Hench découvrirent successivement la
désoxycorticostérone, la corticostérone et la cortisone. Depuis 1937, on
a établi la constitution de prés de soixante stéroides tirés du cortex
surrénalien.

La découverte de ces hormones corticales apporta 4 la clinique des
armes jusqu’alors insoupconnées, dans le traitement de I'arthrite, de [a
goutte, de I'insuflisance surrénalienne, des maladies du sang et de divers
états allergiques.

Entre les années 1940 et 1950, des progrés rapides furent enrégistrés
dans I'étude et la découverte d’hormones albuminoides. Grice A la
chimie des protides, on a pu obtenir, sous forme pure, I'msuline, 'hor-
mone de maturation folliculaire, I"hormone de Iutéinisation, la pro-

lactine, I'hormone thyrotrope et la corticotropine:
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Depuis les dix derniéres années, les recherches en endocrinologie ont
pris une orientation nouvelle. On a mis & point de nouveaux procédés
d’exploration fonctionnelle des glandes endocrines. Et les travaux de
la chimie organique ont permis la découverte d’hormones naturelles et
synthétiques qui ont étendu le rayonnement de I'endocrinologie et
multiplié ses possibilités thérapeutiques.

C’est ainsi qu’a partir de la cortisone, on découvrit graduellement
I'hydrocortisone, le prednisone, le prednisolone et, tout récemment, le
dexaméthasone. L’aldostérone est la derniére addition & cette famille
des hormones cortico-surrénales.

Depuis 1942, des progrés importants furent réalisés dans le domaine
de lexploration de la glande thyroide. Jusqu’a cette date, on utilisait
surtout 'épreuve du métabolisme basal qui est un test indirect de [a valeur
du corps thyroide, parce qu’il n’explore que les combustions périphériques.
[’étude des fonctions thyroidiennes est beaucoup plus précise depuis
qu’on utilise soit le dosage de I'tode protéique, qui mesure I'action méta-
bolique de la thyroxine, soit la fixation de U'iode radioactif, qui explore
Pactivité du systéme enzymatique thyroidien lui-méme.

I’iode radio-actif, en plus de servir comme traceur, est maintenant
utilisé, avec avantages, dans le traitement de certains cas de thyréo-
toxicose et du cancer thyroidien.

Les noms de plusieurs canadiens sont liés & des contributions vala-
bles pour "'avancement de I"endocrinologie.

Banting et Best, lorsqu’ils isolérent 'insuline en 1921, apportérent
un changement radical dans le traitement du diabéte.

Collip, de son c6té, modifia complétement la thérapeutique de
I'imsuffisance parathyroidienne lorsqu’il découvrit [a parathormone en
1925.

Hans Sélyé est certainement celui qui, depuis les 15 derniéres années,
a fourni les travaux et Jes découvrertes les plus importants en endocrino-
logie. Ses travaux sur le stress, sa description du syndrome général
d’adaptation et Jes techniques d’exploration glandulaire qu’il a mises a
point ont une valeur scientifique mternationale.

Il faut également mentionner les travaux de J. S. L. Browne, de
Montréal, tout particuliérement sur le pregnandiol.
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Le nom d’un Canadien francais mérite d’étre particuliérement souli-
gné : Jacques Genest, dont les travaux sur I'aldostérone et ’hypertension
artérielle ont étendu considérablement nos connaissances dans [a physio-
pathologie de certains syndromes cortico-surrénaliens.

Malgré les progrés rapides qu’a marqués récemment I’endocrinologie,
il reste beaucoup de problémes A résoudre. Nos connaissances sont
encore Insuflisantes en ce qui concerne le métabolisme des hormones.
Les chercheurs en endocrinologie ont un vaste champ d’investigation ;
il reste & éclaircir comment et & partir de quelles substances les hormones
s’élaborent et comment I'organisme détruit ces hormones.

C’est tout un programme de recherche auquel s’acharnent ceux

qu’intéresse 'avancement de I"endocrinologie.




LABORATOIRE

THE VALUE OF URINARY PREGNANETRIOL LEVELS
IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF THE ADRENOGENITAL SYNDROME *

by

Alfred BONGIOVANNI, BS., M.D.

Endocrine division, Hospital of Philadelphia, Department of pazdiatrics,
Unwversity of Pennsylvania

Following the isolation of 3-alpha.17-alpha-20-alpha pregnanetriol
from the urine of patients with the adrenogenital syndrome due to
congenital adrenocortical hyperplasia (6 and 10), it was shown that this
steroidal metabolite was uniformly present in large amounts in the urine
of virtually all patients with the disorder (1). It has been pointed out
in previous publications that the presence of this steroid indicates a
metabolic defect in 21-hydroxylation and hence its value is more specific
than the elevation of the 17-ketosteroids alone. As has been recorded
earlier, in the hypertensive from of the disease, the defect is different and
the pregnanetriol is less elevated (7).

* This work has been supported by grants from the Division of Arthritis and

Metabolic Disease, U.S. Public Health Service [A-619 (C5)] and the American Cancer
Society, Inc. (P-5B).
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This monograph is written to detail certain advantages of the urinary
pregnanetriol levels in the diagnosis and management of children with
this disorder (the non-hypertensive wvariety). Certain illustrative
examples are included. The method for measuring the urinary 17-
ketosteroids employs acid hydrolysis of suitable aliquots of 24 hours
urine collections and the Zimmermann reaction after Wilson (13) with
modifications found advantageous i this laboratory (5). The urinary
corticoids were measured by the technique of Silber and Porter (11).
A method devised by the author for the measurement of urinary pre-

gnanetriol was used (2). Urine levels are shown in Table 1.

TapLE |

Pregnanetriol in buman urine (mg. per day)

NORMAL || ADRENAL HYPERPLASIA
AGE I
(years) T 7 Jhid
| Mean Range Mean Range
|
i
DNl o L e (B 0 2,6 0,5-5,0
e St e e e o | (IS0 1 | 0-0,8 6,3 2,5-14,7
| |
8 i ] | 05 5 0,3-1,1 16,7 5,5 -40,0
over 16. 1,5 0,2-3,5 | 8,4-60,0

CASE 1LLUSTRATIONS

Case I :

A male infant was seen at 9 days of age because of repeated shock
and dehydration since the fourth day of life requiring almost constant
saline infusions. Although on physical examination, the penis appeared
somewhat large and the glans penis, as well as the areolae, were moder-
ately pigmented, none of these signs were entirely convincing. The

birth weight was 3,5 kilograms. [t was believed that the infant might be
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suffering from the salt-losing type of the adrenogenital syndrome. A
24 hour collection of urine was obtained which revealed the following
levels of steroid hormonal metabolites : corticoids, none ; 17-ketosteroids
1,9 mg./day ; pregnanetriol, 1,4 mg./day. Following the administration
of cortisone acetate and desoxycorticosterone there was a complete
recovery from the symptoms. The treatment was conducted as
outlined by Wilkins (12). Ten days after the initiation of therapy
the urinary 17-ketosteroids were 1,2 mg./day and the pregnanetriol
was zero.

Discussion. In early infancy the urinary neutral 17-ketosteroids
are often not so clearly elevated as to be of diagnostic value. [t would be
difficult to describe those levels recorded for this patient as absolute
evidence of the adrenogenitol syndrome. On the other hand, pregnane-
triol i1s virtually absent from the urine of infants (see Table 1) and the
amount noted is definitively indicative of the adrenal disorder. Follow-
ing the initiation of therapy, the urinary 17-ketosteroids fell slightly. It
is impossible to assess accurately small differences in this group of
compounds and the adequacy of therapy, aside from the good clinical
response, cannot rest upon this determination alone in this instance.
On the other hand, the disappearance of the pregnanetriol is evidence of
adrenocortical suppression. It should be noted that corticoids were
absent by the technique employed, as result in accord with the concept

of the defect in hydrocortisone biosynthesis (4).

Case 11 :

A boy, aged 8 years, was seen with the complaint of sexual precocity.
He had rapid penile development since the age of 6 years with the
appearance of pubic and axillary hair at 7 years. Available data
indicated that his physical growth had been rapid since the age of 4
years and his height age at the time of examination was 1114 years
(228 cms). The weight was 41 kilograms. A bone age, employing
multiple centers, was 13 yvears. In addition to the sexual precocity, the
testes while not as large as would have been anticipated in constitutional
sexual precocity, were beyong the infantile size (2,0 X 1,4 cms.). The

urinary steroid studies were as follows : corticoids, 1,5 mg./day ;
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the administration of cortisone acetate, the 17-ketosteroids fell to 6,0

and the pregnanetriol to 1,0.

Discussion. The differential diagnosis i this case Jay between
constitutional sexual precocity and either congenital adrenocortical
hyperplasia or a virilizing adrenal tumor. The 17-ketosteroids, although
elevated for age, were not inconsistent with constitutional sexual
precocity. In most patients this age with the adrenogenital syndrome
and without treatment, the 17-ketosteroids exceed the normal adult
limits. When this is so, and in the absence of a palpable testicular
tumor one can deduce that an adrenal disorder is Iikely. In the described
boy, the testes were moderately enlarged, as sometimes occurs in the
adrenogenital syndrome (12), so that the gonads could not be ruled out
as a source of the symptoms and 17-ketosteroids. However the presence
of pregnanetriol served as an excellent index of adrenocortical hyper-
activity. The administration of cortisone acetate with the consequent
diminution in both 17-ketosteroids and pregnanetriol, confirmed the
diagnosis of the adrenogenital syndrome due to adrenocortical hyver-
plasia. In the female patient, such confusion is unlikely to occur.
The heterosexual alterations with an overproduction of androgens in a
girl of similar age would direct one’s attention to the adrenal gland ;
in addition, there is likely to be some degree of congenital masculinization
of the external genitalia which aids in the diagnosis. The pregnanetriol
would be elevated in both sexes. It is in the occasional young male
patient, with scme degree of testicular enlargement, that the urinary
pregnanetriol level is of great help. The urinary corticoid level was
below the normal limits (0,1-0,2 mg./kg/day) but this group of 21-
hydroxylated compounds was not entirely absent. As has been described
earlier, the defect in synthesis is rarely complete and some hydrocortisone
may be formed at the expense of adrenocortical hyperactivity (4). In
contrast, none was present in case I, a « salt-loser ». Previous work
from this department has shown that the « salt-losing » form is accom-
panied by the most severe interruption in hydrocortisone biosynthesis
and in those patients with this complication, virtually no corticoids are
found in the urine. Both the uncomplicated and salt-losing forms show

increased amounts of pregnanetriol in the urine.
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Case I11:

A 2 years old female with ambiguous external genitalia was referred
to this clinic with the established diagnosis of congenital adrenocortical
hyperplasia. Her local physician was confused because the use of large
doses of cortisone acetate (up to 200 mg. daily, intramuscularly) had
failed to reduce the 17-ketosteroids below 4,0 mg./day. In fact, for
one week, he employed as much as 300 mg. cortisone acetate daily, during
which time the 17-ketosteroids rose to 5,5 mg./day. In the belief that
she was not well controlled, the physician found himself in a dilemma.
On physical examination, the child was extremely Cushingoid. There
was partial fusion of the labia majora and only slight enlargement of the
clitoris, however the latter was said to have been larger in the first months
of life. The first 24-hour urine collection revealed 4,0 mg. 17-ketosteroids
/day and no pregnanetriol. This specimen was obtained only 48 hours
after the last 200 mg. imtramuscular dose of cortisone acetate. Three
weeks after the withdrawal of treatment, the urinary 17-ketosteroids
were 6,8 mg./day and the pregnanetriol 5,7 mg./day. The subsequent
use of cortisone acetate, 35 mg. intramuscularly, every third day, reduced

the 17-ketosteroids to 2,0 mg. and the pregnanetriol to zero.

Discussion. The various corticoids employed for the treatment of
the adrenogenital syndrome are in part excreted into the urine as 17-
ketosteroids. For this reason, it is often impossible to achieve levels of
neutral 17-ketosteroids believed to be consistent with adequate suppres-
sion. On occasion, the physician will use increasingly larger doses (as
above), in which event the 17-ketosteroids may rise even higher due
to the increased amounts of corticoids converted to such metabolites.
Since such therapeutic compounds are not converted to pregnanetriol,
the latter serves as a reliable index of adrenal suppression. In any event,
it 1s unwise to employ very large doses of cortisone or its analogue solely
for the sake of reducing the urinary 17-ketosteroids. The question may
arise that certain of the newer corticoids, which are far more potent,
should be employed since they would contribute little if any metabolic
end-products to the urinary 17-ketosteroids. However cortisone or
hydrocortisone remain the drugs of choice for this condition, since the
disease requires « replacement » type therapy with all of the accompany-
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ing side-actions of physiologic steroids and the newer highly active
compounds have no more place in this disorder than in Addison’s

disease.

Case 1V :

A 19 year old female with the adrenogenital syndrome, recognized
12 years previously, had been adequately controlled with intramuscular
cortisone acetate for seven years. Her treatment was withdrawn in order
to study the effects of certain newer compounds. This procedure was
followed repetatively in the course of a year. Before initial withdrawal,
the urinary 17-ketosteroids were 6,4 mg./day and the pregnanetriol
1,1 mg./day. Eight days after withdrawal, the 17-ketosteroids remained
unchanged and the pregnanetriol had risen to 8,2 mg./day. Sixteen
days later, there was a clear rise of 17-ketosteroids to 16,0 mg./day and
the pregnanetriol was then 27,0 mg./day. On various occasions, follow-
ing withdrawal of treatment, this patient demonstrated a rise in urinary

pregnanetriol prior to the rise in neutral 17-ketosteroids.

Discussion. In several similar studies in this department, following
the deliberate or negligent withdrawal of treatment, the pregnanetriol
tended to rise within ten days whereas the 17-ketosteroids required

fourteen to twenty-six days before they mcreased significantly.
COMMENTS

It is not recommended that the measurement of 17-ketosteroids be
abandoned in the diagnosis and treatment of the adrenogenital syndrome
due to congenital adrenal hyperplasia. Their value has been established
as described by Wilkins (4). Rather, it i1s recommended that both the
17-ketosteroids and pregnanetriol levels be used. The case illustrations
were selected to demonstrate special instances wherein the pregnanetriol
proved to be of more definitive assistance in the diagnosis or treatment of
the disease. Pregnanetriol probably arises only from the adrenal cortex,
whereas 17-ketosteroids may also arise from the gonads or administered
corticoids. The various advantages of pregnanetriol determinations

cited in the illustrations may be summarized as follows.
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During the first few weeks of life, infants with congenital adreno-
cortical hyperplasia often demonstrate only moderate rises in 17-
ketosteroids and in this age group it is sometimes difficult to assign
significance to this group of compounds alone. When, however,
pregnanetriol is identified — even in small amount — by the method
employed (2), this has great significance since it is absent from the urine
in the first two years of life (Table I). In certain pre-puberal male
patients with the disorder, which 1s sufhciently mild so that it does not
manifest itself in infancy, the problem of differentiating constitutional
sexual precocity arises. The urinary 17-ketosteroids alone may serve
the purpose if they are elevated well above the maximal normal adult
male range. However when they are within the male adult range,
the problem 1s not solved. The presence of urinary pregnanetriol in
increased amounts is then helpful. In assessing adequate treatment, if
the 17-ketosteroids appear to be higher than desirable in a given patient,
the pregnanetriol may serve as a better index of suppression since the
17-ketosteroids may arise, in part, from the treatment itself. Finally,
we have noted that when treatment lapses, the pregnanetriol is likely
to rise before the 17-ketosteroids and gives an earlier indication of

cessation of therapy.

Although our greatest experience has been with pregnanetriol, it
must be added that Finklestein (8) later made similar observation with
respect to the presence of 11-ketopregnanetriol in the urine of patients
with the adrenogenital syndrome. This steroid should serve the same
purpose and present the same advantages described for pregnanetriol.
In addition, Finklestein (4) finds that 11-ketopregnanetriol is never
increased in adrenocortical tumor whereas pregnanetriol may be. This
suggests that 11-ketopregnanetriol may prove to be a means of diffe-
rentiating adrenocortical tumors from hyperplasia. For reasons pres-
ented elsewhere (3), we believe it is too early to make absolute claims
with respect to the differentiation of tumor and hyperplasia for either
steroid and the best proof of hyperplasia would still lie in the suppression
of either or both compounds, in addition to the 17-ketosteroids, upon

the administration of cortisone or its analogies.
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SUMMARY

Certain experiences with the use of urinary pregnanetriol levels in
the diagnosis and treatment of the adrenogenital syndrome have been
described. These have particular value, in addition to the 17-keto-
steroids, in some situations. The urinary pregnanetriol levels are espe-
cially helpful in establishing the diagnosis in infancy, pre-puberal males
with delayed development of symptoms, and in assessing the adequacy
of treatment. Another adrenocortical metabolite, 11-ketopregnanetriol,

may serve the same purpose.
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L’EVALUATION HORMONALE
DE LA CORTICO-SURRENALE

par

Guy SAUCIER * et Frederic C. BARTTER

Section of clinieal endocrinology, National Heart Institute,
National Institutes of Health, Betbesda, Maryland

IN'I‘RODL’ CTION

Le diagnostic clinique des dysfonctions surrénaliennes & Jeur phase
floride est relativement facile : le facies lunaire du Cushing, le teint foncé
de 'addisonnien sont connus méme du stagiaire. Mais le diagnostic
précoce de ces affections, avant "apparition des stigmates, est un défi
constant pour 'interniste. Comment affirmer une hypofonction chez un
patient hypotendu et fatigué? Comment nier une suspicion d’hyper-
fonction chez une femme obése, hirsute et aménorrhéique? Ce défi peut
devenir un dilemme lorsqu’on envisage une surrénalectomie bilatérale
comme trartement d’une maladie de Cushing, décision qui ne se prend pas
a la légére.

Les méthodes d’investigation clinique de la surrénale se multiplient
sans arrét : chromatographie sur papier ou sur colonne de plasma et
d'urine, évaluation du taux de séerétion ou de la demi-vie biologique au
moyen de stéroides marqués. Ces techniques trés précises sont haute-
ment spécialisées et requiérent un personnel entrainé prét 4 y consacrer

beaucoup de temps. Actuellement les tests les plus employés reposent

* Boursier en recherche médicale, Conseil national des recherches, Canada.
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sur le dosage des 17-hydroxycorticoides et des 17-cétostéroides urinaires :
la valeur de ces dosages est trés acceptable en clinique et leur interpré-
tation, bien que limitée, n’offre pas trop de difficultes.

APERCU PHYSIOLOGIQUE

Dans les conditions normales, 'hypothalamus, sensible 4 la baisse du
niveau circulant d’hydrocortisone, incite 'hypophyse 4 sécréter plus de
corticotrophine ; la surrénale répond i la stimulation par 'ACTH en
synthétisant plus de corticoides. La remontée du niveau sanguin
d’hydrocortisone inhiberait I'adrenostat hypothalamo-hypophysaire pour

compléter le circuit, A type feedback.

La surrénale séeréte plus de dix stéroides différents, que 'on peut
grouper en trois séries selon leur action métabolique prédominante.  Les

prototypes en seraient :

a) [’aldostérone (rétention de sel) ;
b) L’hydrocortisone (gluconéogénése a partir des protéines) ;

¢) L’androsténedione (anabolisme protéinique).

Ces substances hormonales sont transportées dans le sang soit a
I’état libre, soit liées aux alpha-globulines, pour étre ensuite utilisées par
les tissus, catabolistes en composés di-hydrogénés et tétra-hydrogénés, puis
conjuguées en glycuronides ou sulfates avant d’étre excrétées par le rein.

Le role physiologique, ou pathologique, de chacune de ces molécules
hormonales n’est pas encore déterminé chez ’homme. Les différentes
phases du métabolisme de I’hydrocortisone sont maintenant établies, le
contrble de la sécrétion d’aldostérone sera bient6t un mécanisme connu.
Le mode d’action des stéroides au niveau tissulaire semblerait li¢ & un
cycle de transport d’ions H. Certains métabolites reconnus d’abord
comme Inactifs se révélent maintenant intéressants : libre dans le plasma,
I’étiocholanolone est pyrogénique ; androstérone aurait une action
hypocholestérolémiante. Les effets qualitatifs et quantitatifs de la
masse des catabolites cortico-surrénaliens n’ont pas encore été précisés :
on n’a pas isolé, par exemple, de stéroide en cause dans hirsutisme.

Il est bon de noter ici qu’il ¥ a un long chemin de la sécrétion dans la

veine surrénalienne 4 'excrétion urinaire et que les dosages urinaires ne
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donnent qu’une idée relative de 'état fonctionnel de la surrénale : la
corrélation secrétion-excrétion est toutefois trés bonne dans Ia plupart

des cas mais ne tient plus en présence de maladies hépatiques ou rénales.

AI’{-‘.RCL‘ BIOCHIMIQUE

Les hormones cortico-surrénaliennes sont des stéroides 4 21 ou 19
carbones, voisins du cholestérol. La figure 1 schématise quelques étapes

de la biosynthése conduisant aux composés les plus importants. Par
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Figure 1. — Schéma simplifié de la stéroidogénése surrénale.

exemple, 'hydrocortisone dérive de la progestérone par hydroxylation
successive en position 17 alpha, 11 béta et 21. Les androgénes provien-
nent de la méme source par section de la chaine latérale pour ne conserver
qu’un squelette 4 19 carbones. Les effets physiologiques de ces stéroides
sont liés de prés & leur configuration moléculaire : le groupe 17-OH qui,
seul, distingue I"hydrocortisone de la corticostérone cause toute la diffé-
rence de leurs actions métaboliques.

Le catabolisme de ces stéroides s’effectue par saturation de la double

liaison en position 4-5 et par réduction du groupe 3-cétone en 3 alpha-
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hydroxyl pour former des dérivés di-hydrogénés et tétra-hydrogénés, ou
par hydroxylation en position 20. Un processus de conjugaison en glycu-
ronides ou sulfates aide I'organisme & excréter les catabolites inutiles.
(Aussi devra-t-on libérer ces conjugués urinaires avant tout dosage :
hydrolyse enzymatique par la béta-glycuronidase, hydrolyse acide 4 pH 1
respectivement pour les glycuronides et les sulfates.)

On comprend que l'isolation et la détermination quantitative de
chacun de ces composés est un travail trés élaboré et peu pratique. Des
réactions colorées sont couramment utilisées pour déterminer quantita-

tivement un groupe de stéroides i configuration chimique spécifique :

1. La réaction de Porter-Silber des 17-21 dihydroxy-20 cétone,
groupe comprenant hydrocortisone, la cortisone, le composé S et leurs
catabolites saturés ;

2. La réaction de Zimmermann pour les 17-cétostéroides, groupe
agglomérant plus de dix composés originant de la surrénale et des gonades,

ou catabolisés & partir des stéroides a 21 carbones.

Ces deux réactions ne renseignent pas sur I'identité ou 'abondance
des composés individuels, et I'interprétation serrée des résultats doit en
tenir compte. Mais les informations obtenues demeurent trés utiles en
clinique pour arriver 4 un diagnostic endocrinologique précis. Les
chromogénes Porter-Silber permettent une bonne approximation de la
séerétion surrénalienne ; les 17-cétostéroides peuvent préciser I'image
biologique de certaines dysfonctions surrénaliennes ou gonadiques.

En quelques occasions, le dosage du pregnanétriol (catabolite de la
17-OH progestérone) et de la déhydroépiandrostérone peuvent compléter
le stéroidogramme : la premiére substance est anormalement ¢levée dans
Phyperplasie surrénale congénitale, la seconde est accrue dans certains
cancers surrénaliens.

Tous ces dosages sont effectués sur un aliquot des urines des 24
heures. 1l est important que la collecte soit compléte et exacte, une
miction perduve pouvant fausser tout résultat; car la concentration
hormonale de I'aliquot ne signifie rien avant d’étre corrigée pour le volume
urinaire total et transformée en une valeur absolue en milligrammes par
24 heures.

2)
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TECHNIQUE DES TESTS DYNAMIQUES

Les valeurs obtenues chez un patient donné a I’état « de base » ne
permettent pas toujours une interprétation définitive. Aussi, en pra-
tique, est-il souvent nécessaire de vérifier le fonctionnement surrénalien
sous des conditions dynamiques. Les tests suivants ont été mis au point
pour déterminer la capacité de la surrénale et la réceptivité du centre

diencéphalo-hypophysaire.

a) Testa 'ACTH :

Les surrénales sont stimulées 4 plein rendement par une dose supra-
maximale d’ACTH.

Technique : infusion intraveineuse de 40 unités USP d’ACTH dans
1 000 ml de soluté glucosé & cing pour cent durant huit heures exactement.

b) Test de suppression :

Le centre hypothalamo-hypophysaire est inhibé par une dose suffi-
sante d’une stéroide cortisonique ; on emploie des doses minimes de
dérivés synthétiques puissants éliminés en traces dans les urines, et qui
n’interférent pas avec les déterminations des stéroides naturels.

Technique : deux ou huit mg de delta'-9 alpha fluorohydrocortisone

(ou de dexaméthazone), per os, pendant trois & quatre jours.

¢) Test de blocage :

Le SU 4885, substance capable de bloquer la 11-hydroxylation des
stéroides surrénaliens, prévient ainsi la biosynthése de I'hydrocortisone.
Activée par la baisse de I'hydrocortisone sanguin, 'hypophyse augmente
sa sterétion d’ACTH, la surrénale augmente proportionnellement son
débit stéroidique en composés tels que la substance S (11-déoxycortisol,
un chromogeéne Porter-Silber). Moyen indirect de mesurer la séerétion
d’ACTH endogeéne.

Technique : SU 4885, un 4 trois g, per os, pendant quatre jours.

INTERPRETATION DES RESULTATS

Pour rendre plus explicite I'utilisation de ces tests, nous avons

schématisé le mécanisme de I'axe hypophyso-surrénal & ’é¢tat normalet
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dans quelques états pathologiques surrénaliens, et les modifications
résultant de Padministration d’ACTH, de deltal-9 alpha-fluorohydro-
cortisone ou de SU 4885 (figures 2, 3, 5, 7 et 9). Les grandeurs relatives
des fleches et signes donnent un sens semi-quantitatif aux différents

stimuli, cibles et réponses.
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Figure 4. — Diagramme des résultats obtenus avant et aprés ACTH chez des

sujets normaux et dans diverses catégories de malades. Chaque point re-

présente un individu. La hauteur de chaque colonne est égale a la moyenne
du groupe.

17-OHCS : 17-hydroxycorticoides
A : avant ACTH
B : aprés ACTH

A Pétat normal, un équilibre auto-régulateur existe entre ['activité
hypophysaire et la sécrétion surrénalienne. Dans ’hypopituitarisme, la
faible excrétion urinaire d’hydrocortisone est causée par un défaut
d’ACTH endogéne, tandis que dans la maladie d’Addison une lésion
surrénalienne empéche toute séerétion hormonale. Le syndrome de

Cushing peut étre induit de deux facons : hypersécrétion ’ACTH avec
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hyperplasie surrénale bilatérale, ou adénome surrénalien avec hypoplasie
hétérolatérale.

Les autres schémas illustrent les variations causées par les différents
agents pharmacologiques. Il faut bien se rappeler que ces tests doivent

aider & résoudre des problémes cliniques et qu’une évaluation sérieuse des
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Figure 6. — Diagramme des résultats obtenus avant et aprés delta 1-9 alpha-

fluorohydrocortisone. Dans le groupe Cushing, les symboles identifient cha-

que patient. Les triangles pleins (A) représentent un cas d’adénome sur-
rénalien, les autres symboles, des cas d'hyperplasie bilatérale.

possibilités est prérequise. Voici un cadre pouvant servir de base a

I"interprétation et a 'enchainement de ces tests (figures 4, 6, 8 et 10).

Chiffres de base :
— Des valeurs élevées & répétition orientent vers un diagnostic

d’hypercorticisme : un test de suppression peut seul conduire & une

conclusion plus précise ;
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— Des valeurs basses éliminent pratiquement toute suspicion de

Cushing ; un test & TACTH discernera Addison et hypopituitarisme.

Test & 'ACTH :
— Un défaut de réponse aprés au moins quatre jours de stimulation
par ’ACTH caractérise la maladie d’Addison ; une réponse progressive-

ment croissante est typique de 'hypopituitarisme ;

/ ACTH
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Figure 8, — Diagramme des résultats d’un test de blocage au moyen du SU
4885. Pour comparer, le résultat d’'une stimulation par ACTH GEL intra-
musculaire est inclus.

— Une réponse exagérée se rencontre aussi bien dans la maladie de

Cushing que dans 'obésité avec hirsutisme.

Test de suppression :
La réponse normale & une dose de deux mg de delta!-9 alpha-

fluorohydrocortisone est une chute, en trois ou quatre jours, des 17-
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hydroxycorticoides au-dessous de cing mg/24 heures : cette réponse
normale distingue bien le syndrome obésité-hirsutisme des syndromes
cushingiens, insuppressibles 4 cette dose ;

— Une dissociation de deux étiologies de la maladie de Cushing est
possible par le test 4 huit mg : test positif dans le cas d’une hyperplasie

bilatérale, test négatif dans le cas d’un adénome cortical.

Test de blocage :

— Une augmentation des chromogénes Porter-Silber (en I'occurrence
catabolites du composé S), témoigne de I'intégrité de I'axe hypophyso-
surrénalien, et permet d'évaluer la réserve en ACTH endogéne. Ce
renseignement peut étre utile avant de sevrer certains patients traités

aux cortisoniques durant des mois.
I’HYPERPLASIE SURRENALE CONGENITALE

Nous avons mis 4 part ce svndrome trés spécial, type des endo-
crinopathies enzymatiques. Le diagnostic peut en étre soupconné dans
les pseudo-hermaphrodismes de la fillette ou les pseudo-pubertés précoces
du gargon. La preuve de I'origine surrénalienne hyperplasique, a I'exclu-
sion de tumeurs cérébrales, surrénalienne ou gonadique bénigne ou
maligne, peut étre apportée par une série bien dirigée de dosage des

17-cétostéroides urinaires (figures 9 et 10).

Le défaut enzymatique au niveau de la cellule corticosurrénalienne
la rend incapable de sécréter, de facon absolue ou relative, I’hvdro-
cortisone : les centres diencéphalo-hypophysaires non inhibés causent
une augmentation de la séerétion d’ACTH. De 1a, hypertrophie
surrénalienne et production acerue de stéroides non cortisoniques. Trois
types différents de ce syndrome ont été décrits :

A. Défaut de la 21-hydroxylation : le plus fréquent, masculinise
la fillette et survirilise le garcon ; abondance de 17-cétostéroides et de
pregnanétriol ;

B. Défaut complet de la 21-hydroxylation : I"absence d’hydro-
cortisone et d’aldostérone entraine une déperdition sodique semblable A

celle de 'addisonien avancé ; c’est le type « 4 perte de sel » ;
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C. Défaut de la 11-hydroxylation : un seul cas de ce type est connu
jusqu’ici. La masculinisation et [Ihypertension en sont les signes
caractéristiques. Isolation dans les urines de catabolites du composé S
(11-déoxycortisol). L’hypertension serait attribuée a4 une surabondance

de déoxycorticostérone (11-déoxycorticostérone).

Dans les types A et B, les dosages de base sont déja caractéristiques :

elévation quelquefois trés marquée des 17-cétostéroides, chiffres bas des

CONTROLE ACTH SUPPRESS ON

-n

g’
EP

e K FKP

Figure 9. — Schéma de l’axe hypophyso-surrénalien : hyperplasie surrénale
congénitale.

17-hydroxycorticoides. La réponse a ’'ACTH illustre en les magnifiant
les conséquences du défaut enzymatique : augmentation isolée des
1 7-cétostéroides sans variations correspondantes des 17-hydroxystéroides.
Le test de suppression est en méme temps un test thérapeutique : si les
17-cétostéroides tombent & des niveaux normaux, on peut en inférer
qu’une dese physiologique de cortisonique a réussi a rétablir I'équilibre
en freinant 'ACTH endogéne. Une suppression prolengée arrétera la
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puberté précoce et permettra le développement isosexuel de la fillette
pseudo-hermaphrodite. (Les variations du pregnanétriol sont paralléles
A celles des 17-cétostéroides.)

Dans le type C, 4 cause de I"abondance du compose S, les chiffres
des Porter-Silber sont normaux et s’élévent aprés stimulation par FACTH
Le diagnostic devra s’appuyer sur une identification chromatographique
du composé S et de ses derivés.
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Figure 10. — Diagramme des résultats obtenus dans un cas d’hyperplasie
surrénale congénitale & I’état de base, aprés ACTH et aprés delta 1-9 alpha-
fluorohydrocortisone.

AUTRES SYNDROMES SURRENALIENS

L’hirsutisme isolé, ou couplé & une spanioménorrhée, fait toujours
soupgonner une participation surrénalienne, surtout st on trouve des
chiffres élevés de 17-cétostéroides. Mais on n’a pu jusqu’ici identifier
de patron-type d’excrétion hormonale pouvant expliquer ces signes.
Aussi, le syndrome de Stein-Leventhal, par exemple, est-il plus un
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diagnostic anatomo-pathologique qu’endocrinologique. L’exploration
chirurgicale est ici indiquée, ainsi que daps les syndromes virilisants
reliés & des tumeurs ovariennes.

Le caractére fonctionnel des cancers surrénaliens est imprévisible,
causant aussi bien une féminisation, un syndrome de Cushing ou une
masculinisation. L’autonomie de ces tumeurs est erratique : bien
qu’insuppressibles, certaines néoformations présentent une réponse
excessive a TACTH.

CoONCLUSION

En endocrinologie, méme clinique, rien ne pourra, en définitive,
remplacer le dosage des hormones qui, par excés ou par défaut, causent les
symptomes. Les signes cliniques orientent vers le diagnostic, les épreuves
métaboliques évaluent les dommages encourus, ['anatomo-pathologie
ajoute la description de la Iésion, mais seul un dosage hormonal donne Ia
preuve fonctionnelle de 'endocrinopathie.

La pathologie endocrinienne de la surrénale n’échappe pas i cette
loi et les dosages des stéroides urinaires sont une avance remarquable.
La création, au moven d’agents pharmacologiques, de situations dynami-
ques augmente de beaucoup le champ des possibilités diagnostiques et
met en évidence le mécanisme de [a maladie endocrine. Par une approche
systématique, on peut ainsi éviter au malade des incertitudes et des
délais qui aident peu au traitement, on peut poser des gestes médicaux
plus appuvés. Enchainement serré de la physiologie, de la biochimie

et de la médecine interne.




L’IODE PROTEIQUE DU SERUM
Son importance, sa signification, sa mesure

par

Jean-Marie LOISELLE, M.D.. PH.D.

Assistant au département de biochimie de la Faculté de médecine

et assistant au Service des laboratoires de 'Hétel-Dieu

Introduction :

[’avantage qu’il v a aujourd’hui de pouveir déterminer 'iode
protéique du sérum est pour le médecin praticien le premier exemple
dans toute I'histoire meédicale ou la concentration d’une hormone en
circulation peut servir a apprécier ['état physiologique, clinique et
chimique d’un patient.

L’1ode protéique du sérum représente en effet dans presque toute sa
totalité les hormones thyroxine et triiodothyronine en circulation dans
le sang. Sa concentration chez I'individu normal est remarquablement
constante et tout écart, si petit soit-il, est une indication certaine de

malfonction thyroidienne.

Considérations biochimiques :

Le terme « 1ode protéique du sérum » (P.B.1., protein bound todine)
est un terme abusivement employé pour désigner des composés orga-
niques 1odés mais non protéiques.

Ce terme fut donné & la thyroxine et a la triiodothyronine pour
plusieurs raisons : elles sont précipitables par les agents favorisant la

précipitation des protéines, comme ces derniéres, elles sont tout a fait
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non dialysables, enfin elles ont la propriété de voyager dans le sérum
avec les molécules de protéines. Les liens qui les y attachent sont d’une
nature plutdt obscure mais certes pas peptidique.

[’iode inorganique, une fois introduit dans la cellule thyroidienne,
est fixée par un phénomeéne enzymatique d’oxydation sur ['anneau
benzénique des radicaux tyrosyls de la thyroglobuline. Puis, par un
phénoméne de condensation oxydative tout a fait inconnu, ces radicavx
tvrosvls, d’abord monoiodés puis diiodés, se joignent deux & deux pour
former le radical tvrosvl tétraiodé de la thyroglobuline.

Dés lors la thyroglobuline emmagasinée dans la colloide devient la
forme de réserve de I'hormone thyroidienne, la thyroxine, et ce n’est que
par un phénoméne de protéolyse enzymatique d’ailleurs contrélé par le
TSH hypophysaire que ces molécules de thyroxine sont libérées de la
thyroglobuline.

La thyroxine, une fois libérée, s’engage dans le sang et de la dans les
tissus périphériques ou elle préside aux phénoménes de phosphorylation
oxydative. Des tissus, elle revient dans le sang quelque peu transformée.
L’hormone porte alors le nom de triiodothyronine.

Somme toute, en ce qui concerne les hormones iodées, on ne retrouve
dans le sang que de la thyroxine et de la triiodothyronine, il est absolu-
ment anormal d’y retrouver de la thyroglobuline, de la monoiodo-

thyrosine et de la diiodotyrosine.

Variations physiologiques et pathologiques :

A partir de quelques mois aprés la naissance jusqu’a la fin du cours
moyen de la vie, les taux normaux de 'iode protéique du sérum varient
entre 4,0 et 8,0 ug par 100 ml de sérum (figure 1). Les taux optima sont
entre cing et sept ug pour cent et la valeur moyenne est de six pug pour
cent.

Ces chiffres ont été établis a la suite de plusieurs centaines d’obser-
vations faites dans les différentes populations des deux Amériques et de
la Grande-Bretagne. Ils ne tiennent pas compte cependant des valeurs
obtenues dans les régions goitreuses ou selon toute vraisemblance, ils
seraient inférieurs.

Les valeurs de la zone d’euthyroide sont manifestement partagées

par deux classes de gens, les uns tout & fait normaux s’é¢loignant par la
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concentration en iode protéique de leur sérum de la moyenne de la popu-
lation, les autres incubant en quelque sorte et pour une période plus ou
moins longue un état d’hypothyroidie ou d’hyperthyroidie vraie.

La zone d’hypothyroidie se situe entre quatre pg pour cent et 0,1 ug

pour cent. Il est & remarquer que méme dans les cas d’athyroidie com-

pléte, il est chimiquement impossible d’obtenir une valeur de la concentra-

HYPERTHYROQIDIE

HYPOTHYROIDIE

(28 T Lo e [ B Y

Figure 1. — Concentration de I'iode protéique du sérum en yg pour cent.

tion en iode protéique égale 4 zéro, puisqu’il se trouve constamment dans
le sérum une fraction d’jode protéique qui en fait n’a rien a voir avec les
hormones iodées de la thyroide. Cependant cette fraction non thyroi-
dienne de I'iode protéique du sérum ayant un taux de concentration infé-
rieur & 0,1 pg pour cent, n’affecte que trés peu les résultats de I'analyse

chimique.
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Quant a la zone d’hyperthyroidie, elle est de huit pg pour cent ou
plus. Rares cependant sont les cas d’hyperthyroidie présentant des
concentrations en lode protéique du sérum supérieures 4 25 ug pour
cent.

Aucune variation liée au sexe n’a encore été rapportée. Toutefois
la grossesse favorise une augmentation de la concentration en iode
protéique au cours des trois derniers mois. Le taux peut alors s’élever
jusqu’a 12 ug pour cent et retomber & la normale peu de temps apres
I'accouchement.

Aux deux [imites d’Age, les concentrations en iode protéique du sérum
difféerent quelque peu. Chez les nouveau-nés jusqu’a quelques mois
d’Age, elles sont de "ordre de huit pg, tandis que chez les vieillards elles

atteignent des valeurs de quatre a cing pg pour cent.

Modes d’analvse :

La méthode la plus communément employée pour faire la déter-
mination de ['tode protéique du sérum est celle de Barker (1 et 2).

Cette méthode trés sensible et extrémement précise ne peut étre
exécutée que par certains laboratoires spécialisés. Les possibilités de
contamination sont tellement nombreuses qu’elles rendent dangereuses
son usage dans un nulieu d’organisation standard.

Cependant dans une méthode adoptée par Moran (9), les étapes
délicates de 'incinération et de la dissolution dans Ja méthode de Barker
sont avantageusement remplacées par celles de I'hydrolyse et de la
distillation. Le contréle de la méthode est ainst beaucoup plus facile et
les possibilités de contamination trés réduites. Ceci en fait une méthode
d’analyse accessible & tous les laboratoires d’hopitaux dont 'organisation
technique est appropriée.

L’intérét que présente cette derniére méthode d’analyse nous incite
a résumer ici les quatre étapes de son exécution (tableau I).

En plus de I'tode protéique, le sérum sanguin contient des rodures
inorganiques solubles et libres, qui n’ont rien A voir avec 'activité de la
glande thyroide. La premiére phase de la détermination consiste done
4 séparer ces deux fractions 1odées en précipitant d’abord les protéines
dont 'iode protéique, puis en séparant le liquide surnageant susceptible
de contenir les iodures inorganiques.

(3)
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TaBrLEAU |

Schéma de la méthode d’analyse (PBT)

PROTEINES I0DEES
(thyroxine et tritodothyronine)
IODURES SOLUBLES LIBRES
(Nal, KI, etec.)

Acide tungstique

’ PROTEINES I0DEES ,
5 P, + iodures solubles
PRECIPITEES

J
H2504
H2CrO4
v

HIO3

Acide iodique ‘ + matiéres volatiles

non volatile
i

NaOH

e o= Meenad
| NalO3
‘ lodate de Na ‘

|
Acide phosphoreux *
‘-\\\HH“ :
> Hi
20
¥
e
Y
2Ce(SO4)2 + AsO3H2 —> Ce2(SO4)3 +  AsO4H2
* Détail de la réaction :
INal03 + 5H3P0O3 — 12 + H20 + 3H3PO4 4 2NaH2PO4

NalO3 + 2H3PO3 — HI + H3PG4 + NaH2PO4
2HI + H20? —> 12 4 2H20
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Dans un deuxiéme temps, les protéines sont décomposées par I'acide
sulfurique et I'tode qui était fixé sur ces molécules est oxydé par Pacide
chromique en acide iodique non volatile.

Une fois obtenu, l'acide iodique sous forme d’iodate est dans un
troisitme temps transformé en acide iodohydrique puis en iode libre par
'action de ['acide phosphorique et du peroxyde d’hydrogéne.

Enfin, dans un dernier temps, I'iode est mesuré indirectement grice
au pouvoir catalytique qu’il exerce dans la réaction d’oxido-réduction
prenant place entre 'acide arsénieux et les sels cériques. Il se trouve que
cet effet catalytique est proportionnel 4 la concentration de I'tode (11 et
12). La décoloration des sels cériques en sels céreux par ['action réduc-
trice de I"acide arsénieux est alors appréciée colorimétriquement par mode

photoélectrique.

Sources d’erreur :

Trois principales sources d’erreur sont a éviter quand il s’agit de
procéder 4 la détermination de ['tode protéique du sérum.

La premiére et la plus importante est incontestablement celle
introduite par la médication que recoit le patient (4 et 10). En général
ces erreurs de médication sont facilement décelables puisqu’elles condui-
sent & des résultats de Jaboratoire reflétant nullement 'image clinique du
patient.

Le tableau 11 représente quelgques-uns seulement de ces contaminants
du sérum et la durée de I’élévation en iode protéique qu’ils favorisent
chez le patient.

TasrLeau 11

Contaminants et durée de I'élévation de ['iode protéique du sérum chez le patient traité

| ;
Durte || DurEg

l
Pantopaque....| 1 an Expectoramts (RIS S, it s 3 semaines
Lipiodol. . . .. l an | Complexes minéraux (KI). . : : 3 semaines
Priodax. . . .| 6 mois (i Thyroide desséchée........... ] 2 semaines
Télépague: .....| 52 jours: [[PHypague.. .. o:camneaas i : 4 jours
Diodrax. ... -..{ 1 mois Isdothiounier] v e i me s ..| 4 jours
Lugol .. ...| 1 mois Diurétiques mercuriels. . . . . .. .| 2 jours

|
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Plusieurs autres contaminants peuvent également rendre invalide
la détermination de 'iode protéique du sérum. Ce sont soit les liquides
antiseptiques contenant de I'iode ocu du mercure et servant & stériliser
'endroit d’une ponction veineuse, soit des onguents iodés en usage chez
l[es patients atteints d’hémorroides ou soit I'entérovioforme tel que
rapporté récemment par Heijdemann et Lindeboon (6).

Quant 4 'alimentation, elle n’affecte généralement pas les valeurs de
'iode protéique du sérum. Il faut cependant souligner qu'une habitude
trop abusive de sels iodés de méme qu’une consommation exagérée
d’huitres doivent étre considérées comme pouvant également fausser les
résultats d’une détermination de I'iode protéique du sérum.

[’analyse de I'iode protéique du sérum est donc un de ces nombreux
examens de laboratoire pour lequel le clinicien doit coopérer trés étroite-
ment avec le biochimiste médical dans Ie but, si nécessaire, de retracer
tout ce qui peut nuire a 'obtention d’un résultat exact.

La deuxiéme source d'erreur A& éviter dans la détermination de
"1ode protéique du sérum reléve du laboratoire lui-méme. I doit étre
littéralement propre et pourvu d’un espace réservé a cette fin. A défaut
d’un tel espace, il est tout au moins nécessaire d’y travailler loin des
appareils contenant du mercure tels que les appareils de Van Slyke,
d’Astrupp et de Nathelson, loin également des bains de Lugol. 1l est
indispensable dans un cas comme dans lautre de faire usage d’une
verrerie complétement différente de celle qui sert 4 d’autres fins ana-
lytiques.

Quant aux réactifs, ils sont extrémement délicats a préparer et
surtout difliciles & conserver chimiquement stériles. [L’usage des réci-
pients de polyéthyléne est des plus heureux. Il est & recommander de
ne jamais plonger une pipette dans le récipient contenant le réactif. Il
est de bon usage d’en garnir par petites portions de petits cylin-
dres bouchés & I'éméri, puis de jeter aprés coup la liqueur qui n’a pas
servi.

L’inexpérience du technicien de laboratoire ou les négligences du
technicien d’expérience constituent la troisiéme et derniére source d’erreur
pouvant conduire & des résultats macceptables lors de la détermination
de I'iode protéique d’un sérum.
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Le technicien & I'ceuvre doit agir avec confiance mais sans rien laisser
au hasard. Il doit étre stir de sa technique et bien comprendre le pourguoi
de ses exigences. 1l est enfin indispensable qu’il soit revétu d’un sarrau
propre et surtout non contaminé par de la teinture d’iode, du merthiolate

ou (_I u mercu rochrom e,

Conclusions :

Quoique notre expérience a pratiquer Ja détermination de Iiode
protéique du sérum soit encore jeune, nous sommes d’avis qu'il s’agit 1A
d’un mode d’analyse sir, économique et plus acceptable pour le patient
que la plupart des autres méthodes utilisées pour I'étude de la fonction
thyroidienne.

Ses indications sont nombreuses puisqu’elle peut aussi bien favoriser
le diagnostique d’hyperthyroidie et d’hypothyroidie qu’aider au controle
de la thérapeutique appliquée.

La détermination de I'iode protéique du sérum est une arme pré-
cieuse et le clinicien doit se Je rappeler toutes les fois qu'un diagnostic
différentiel devient difficile & éclaireir.

Il serait done souhaitable que nos laboratoires d’hépitaux s’engagent
dés maintenant a pratiquer cette analyse du sérum. Elle est conforme

au progres et endosse une exigence clinique raisonnable.
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THERAPEUTIQUE
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[. HYPOTHYROIDISME ET MYX@EDEME

Le diagnostic de myxcedéme franc est ordinairement assez facile &
porter et son traitement est un des plus satisfaisants. Le crétinisme a
I'Age de trois ou quatre ans est aussi de diagnostic ordinairement facile,
quoique a la naissance, la différentiation entre certains troubles constitu-
tionnels soit quelquefois ambigué.

[’admission d’un patient en coma myxeedémateux, quoique trés
rare, peut aussi porter & confusion, surtout, comme cela s’est déji ren-
contré, en présence d’une hémorragie méningée, comme complication.

Lorsque les examens de laboratoire, soit un dosage de I'iode pro-
téinique sérique, soit une étude de la fonction thyroidienne par le radio-
iode, ne peuvent étre pratiqués pour aider A identifier une de ces trois

entités, il existe deux moyens thérapeutiques qui peuvent aider i porter
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de tels diagnostics : I'usage d’une dose massive unique de la L-triiodo-
thyronine ou de ['acide tritodothyroacétique.

Depuis la découverte de la tritodothyronine lévogyre par Gross et
Pitt-Rivers (7), de nombreux travaux ont prouvé Peffet extraordinaire-
ment rapide de cet analogue de la thyroxine chez un myxecedémateux.
En 1953, Asper, Selenkov et Plamondon (2) démontraient que quatre ou
six heures aprés 'injection sous-cutanée, de un mg de tritodothyronine
on observe des modifications des signes cliniques. En effet, la peau
devient nettement plus chaude, le pouls s’accélére et la température
augmente. En 24 heures, le métabolisme basal d’une patiente passe de
—41 4 44 pour cent. Depuis lors, de nombreux cliniciens ont essayeé
de se servir de ce puissant agent pour pouvoir diagnostiquer un coma
myxcedémateux chez un adulte ou le crétinisme chez un enfant naissant.

Vu qu’il peut se produire des changements électro-cardiographiques
dans Jes six heures qui suivent 'utilisation de la triiodothyronine (8),
cette médication ne peut ¢tre employée sans danger 4 une telle dose,
surtout chez les adultes qui sont soup¢onnés d’insuffisance coronarienne.

Ibbertson (8) prouvait récemment qu'en donnant par la bouche
500 pg de L-tritodothyronine, soit & peu prés sept fois la dose normale
de remplacement chez un myxeedémateux, on peut obtenir, en moins de
douze heures, des modifications tant de I'électro-cardiogramme que du
métabolisme de base.

Donc, pour Pidentification d’'un coma myxedémateux, d’un créti-
nisme ou d'un hypothyroidisme chez les jeunes, un tel test thérapeutique
peut étre pratiqué en milieu hospitalier en se servant d’une seule dose de
500 pg de triiodothyronine, tel que recommandé par Ibbertson (8).

Récemment, un autre analogue de la thyroxine a semblé supplanter
la triiodothyronine comme moyen de diagnostic de ces trois troubles
thyroidiens. En effet, 'acide triiodothyroacétique, découverte par Pitt-
Rivers (10), quoique n’étant pas définitivement la forme métabolique
active de "hormone thyroidienne au tissu, montre une certaine activité
biologique chez le rat et a tout de méme une activité métabolique tout 4
fait spéciale chez le myxcedémateux.

En effet, Ibbertson (8) a montré que le triac (acide triiodothyro-

acétique) est la meilleure médication chez un cas de coma myxeedémateux
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qui n’a pas d’histoire d’insuffisance coronarienne. En donnant le triac
a une dose de 12 4 18 mg, soit trois fois la dose normale de remplacement,
le patient peut montrer des changements électro-cardiographiques en
dedans de huit heures.

Selon Ibbertson, 'usage de triac serait indiqué dans deux conditions
définies : premiérement, pour la restauration assez rapide de la fonction
thyroidienne dans un coma myxcedémateux tout en surveillant les change-
ments électro-cardiographiques et, deuxiémement, pour reconnaitre un
hypothyroidisme suspect chez un jeune patient. En effet, aprés huit
heures, un changement électro-cardiographique peut étre obtenu et
permettre le diagnostic de myxcedéme.

[1 faut insister sur le fait que de telles médications, assez héroiques,
ne peuvent étre employées chez un adulte qui peut étre atteint d’artério-
sclérose, vu que son myxeedéme peut évoluer depuis plusieurs années.

Un nouvel usage du triac a été décrit par Zondeck (21). En effet
ce dernier rapporte que le triac, grice & une dose assez forte administrée
durant neuf jours, soit 90 mg par jour, peut permettre un état euthyroi-
dien pendant une période de six mois. Donc, avec une telle médication
(stosstherapy) un myxcedémateux pourrait, deux fois par année, recevoir
une cure de neuf jours et avoir une thérapeutique de substitution com-
pléete. Rappelons que Zondeck nous dit que ce patient qui a atteint un
état d’euthyroidisme avec une telle thérapeutique était auparavant
tenu de prendre 150 mg d’extrait thyroidien, ou 40 ug de L-triiodo-
thyronine ou deux 2 trois mg de triac par jour.

L’avénement de la triodothyronme et de son analogue, I'acide
triiodothyroacétique peut donc aider dans la thérapeutique de 'hypo- Il
thyroidisme, du crétinisme et du myxcedéme, mais & des niveaux qui [
étaient autrefois tout 4 fait inusités.

L’usage de la triiodothyronine comme thérapeutique de rem-
placement chez les hypothyroidiens et les myxcedémateux, ne devrait étre
qu’une thérapeutique temporaire pour aider & reconstituer [’état euthyroi-
dien plus rapidement puisque avec une dose de 50 4 100 ug de I-tritodo-
thyronine par jour, on peut espérer d’attemdre un état d’euthyroidisme
en moins d'une semaine, alors qu'une médication de substitution par les
extraits thyroidiens ne peut donner un état d’euthyroidisme qu’environ
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15 & 20 jours aprés le début de cette thérapeutique. Les extraits
thyroidiens devraient étre employés sous forme d’extraits thyroidiens
desséchés, et non enrobés, puisqu’il arrive assez fréquemment que les
doses nécessaires pour une thérapeutique de substitution chez un
myxcedémateux sont beaucoup plus élevées lorsque le patient recoit des
extraits enrobés, ce qui nous laisse soupconner un défaut d’absorption de
ces extraits enrobés par les premiéres anses intestinales. C’est pour
cette raison que nous croyons que les extraits thyroidiens desséchés ont
une valeur supérieure ; mais il arrive cependant que méme ces extraits
thyroidiens perdent de leur valeur calorigénique et métabolique lorsqu’ils
sont conservés trop longtemps. Pour cette raison, les patients ne
devraient pas se stocker pour une longue période, ni non plus les phar-
maciens et les grossistes.

La thérapeutique de substitution par Iextrait thyroidien total
desséché dépasse rarement 200 mg par jour, et oscille surtout entre 100
et 150 mg par jour. Notons que cette médication peut étre prise en une
seule fois le matin, évitant de ce fait la fragmentation de la médication
en trois ou quatre prises par jour. Si la posologie doit dépasser 200 mg
par jour, il peut y avoir un défaut d’absorption et, pour cette raison, chez
quelques rares patients, 'emploi de 50 & 100 mg de L-tritodothyronine
est la seule facon de contréler leur hypothyroidisme.

Depuis la découverte de la trijodothyronine, on a défini un syndrome
nouveau qui a €té étiqueté « hypométabolisme ». Ce syndrome n’est
pas encore accepté par la majorité des spécialistes, ce qui laisse encore
planer beaucoup de confusion. Vu qu’il semble maintenant accepté que
la triiodothyronine n’est probablement pas la forme de I'hormone thy-
roidienne active aux tissus, il semble assez difficile d’accepter la théorie
de ’hypométabolisme qui veut que le défaut serait par la non-utilisation
de ’hormone thyroidienne. De plus les protagonistes de cette théorie
enseignent qu’une dose de cing, dix ou 15 pg par jour de L-tritodothyronine
serait suffisante pour rétablir & la normale cet hypométabolisme. Sa-
chant que la dose de remplacement d’un hypothyroidien par la triiodo-
thyronine oscille entre 50 et 125 ug par jour, il semble assez difficile de
comprendre qu'une dose de cing 4 15 pg serait suflisante pour altérer

['utilisation tissulaire de 'oxygéne.
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Rappelons aussi qu’Ibbertson (8) et plusieurs autres, d’ailleurs, ont
noté que I'acide tritodothyroacétique peut diminuer le taux du cholestérol
sanguin sans altérer le métabolisme de base, & des doses de un a trois mg
par jour et parfois & des doses plus faibles. L’avenir nous dira si une
telle médication pourra étre utilisée dans 'hypercholestérolémie essen-

tielle et alimentaire.

II. HYPERTHYROIDISME

Il n’est pas de notre role de faire ici I'historique et une mise au point
du traitement de ’hyperthyréose, ni non plus que de faire une apologie
du traitement au radio-iode, mais nous voudrions énumérer rapidement
les moyens & notre disposition pour faire face & 'hyperthyréose.

Le traitement de 'hyperthyréose peut étre envisagé sous différents
angles ; il peut étre considéré selon I'age de I'apparition, la forme de la
glande thyroide, la gravité de la thyrotoxicose, selon les complications
et méme selon I'aspect et le milieu social du patient. Il serait un peu
long de discuter de ces différentes modalités, mais nous croyons que
quelques-unes d’entre elles sont d’une importance majeure, notamment
I'age du patient et la forme de méme que la gravité de la thyrotoxicose,
avec ou sans complication.

Il existe plusieurs théories différentes pour le traitement du goitre
toxique chez un enfant de moins de 16 ans. Il semble assez reconnu
que ces goitres sont facilement récidivables et c’est pour cette raison que
la thérapeutique a toujours été des plus intensives afin d’éviter cette
éventualité. Talbot (17) dit que ['todure de potassium contréle quel-
quefois 'hyperthyroidisme chez un jeune enfant. Il ajoute que tout
patient qui ne peut répondre i cette seule médication regoit automati-
quement des antithyroidiens de synthése et est préparé pour une thy-
roidectomie subtotale, assez étendue pour provoquer une hypothyroidie
passagére ; cette intervention est préparée par 'administration d’rodure
de potassium. Talbot associe, immédiatement aprés 'intervention, des
extraits thyroidiens en les diminuant graduellement quelques mois plus
tard afin de pouvoir vérifier si Phypothyroidisme est passager ou perma-
nent. Talbot ajoute que si le chirurgien ne peut étre assuré de laisser

au moins un gramme de tissu thyroidien, le patient serart mieux de rece-
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voir des antithyroidiens de synthése & longue échéance malgré qu’il y a
une possibilité de recrudescence, chez environ 50 pour cent des patients,
apres la cessation de ces antithyroidiens.

A Pencontre de ces directives, Wilkins (15) soutient que, chez
Padolescent, les antithyroidiens de synthése 4 longue échéance peuvent,
dans la majorité des cas, juguler de facon permanente la poussée d’hyper-
thyroidisme.

De ces deux opinions contradictoires, nous croyons qu’'un moyen
terme peut étre retenu en considérant les différentes modalités et le
degré de sévérité du goitre toxique chez 'enfant.  En effet, si nous avons,
comme dans Ja majorité des cas, un goitre toxique avec une exophtalmie
assez importante, il nous semble préférable que ces patients soient traités
lentement par des antithyroidiens de synthése pendant une période de
un 4 deux ans, associés & des extraits thyroidiens ou 4 de Ja triiodothyro-
nine, afin d’empécher le développement trop important de I'hyperplasie
de la thyroide et peut-étre secondairement de diminuer la sécrétion de la
substance produisant I'exophtalmie (E.P.S.). Par contre, si le goitre
chez I'enfant est pris au début et si, par surplus, il est multinodulaire il
serait peut-étre possible de le préparer seulement avec de I'todure de
potassium ou sinon ['association d’iodure de potassium aprés un traite-
ment de quelques semaines aux antithyroidiens de synthése en vue d’une
thyroidectomie,

Il est donc impossible de toujours tenir la méme conduite pour le
traitement de la thyréotoxicose chez 'enfant, mais ce qui est stir, ¢’est
que ['usage de I'tode radio-actif chez un thyréotoxique de cet fge est
complétement contre-indiqué, & moins qu’il ne s’agisse d’une recrudescen-
ce de thyréotoxicose apreés une thyroidectomie.

Comme illustration d’un tel cas, voici histoire d’une jeune patiente
de 17 ans, hospitalisée d’urgence a I'Hépital de I’Enfant-Jésus en juillet
1958, en menace de crise thyrotoxique. Elle avait un goitre lisse, uni-
forme et montrait une exophtalmie importante.

Elle fut préparée pour une thyroidectomie par du néo-mercazole,
du Tugol et des barbituriques & haute dose afin de parer & I'éventualité
d’une crise thyrotoxique. Aprés 54 jours d’une telle préparation, jugée

complétement stabilisée au point de vue de sa thyroide, elle subit, le
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0 septembre, sous anesthésie générale, une thyroidectomie subtotale sans
aucune difliculté. Seize grammes de tissu sont enlevés et 'examen
histologique révéle une basedowification.

Le lendemain, la patiente fait une crise convulsive généralisée avec
perte de conscience ; ’hypoparathyroidisme est éliminé vu qu’un test
urinaire de Sulkowith est normal, de méme que la caleémie. En question-
nant les parents nous pouvons découvrir que la patiente avait déji eu
dans sa jeunesse, de tels accés qui furent facilement diagnostiqués par le
neurologue comme de I'épilepsie idiopathique. Elle quitte 'hopital le
16 septembre 1958, sa thyréotoxicose apparement sous contrble ; elle
prend de plus une médication anticonvulsivante. Deux mois plus tard,
elle montre de nouveau tous les signes d’hyperthyréose ; une absorption,
apreés 24 heures, de 46,6 pour cent de radio-iode, corroborait d’ailleurs ce
diagnostic. Un scintillogramme montre un lobe droit augmenté de
volume ; la patiente recoit 2,75 millicuries d’1odel31.

Nous I'avons revue 4 deux reprises depuis et la considérons comme
guérie. Le 3 avril 1959, une captation de 25,9 pour cent de radio-iode
aprés 24 heures en fait foi. Malgré I’Age de 17 ans, nous croyons que le
radio-iode était le seul traitement définitif & employer chez une jeune
épileptique ayant eu une thyroidectomie subtotale deux mois auparavant.

Par contraste, les gens qui ont un goitre toxique aprés la quarantaine,
surtout si ce goitre est lisse et uniforme, semblent étre les meilleurs sujets
d’un traitement au radio-iode. Ce sujet a été traité a quelques reprises
antérieurement (11 et 12) mais nous voudrions simplement énumérer les
conclusions qui ont été portées. I’iode radio-actif semble donc mamte-
nant accepté pour tous les patients Agés de 40 ans ayant un goitre lisse
et uniforme, méme s’ils n’ont pas de complication ou de maladie associée
a cette thyréotoxicose. Il semble accepté aussi que la possibilite de
cancérisation chez les gens de cet dge puisse étre considérée comme
presque nulle et ne devrait pas étre considérée chez les gens de plus de
40 ans. Récemment, de Gennes (6), en parlant de la possibilité de la
leucose aigué ou de la leucémie aprés un traitement au radio-iode, disait :
« Cette menace ne saurait done actuellement, 4 notre sens, constituer
une contre-indication qui reste fondée sur une hypothése non vérifiée. »

Dans ce travail, de Gennes rapportait le résultat du traitement au radio-
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iode chez 800 patients lesquels avaient répondu a la radio-isotopie a
'1odel31 dans toutes les formes, tant légéres que graves, méme chez
les goitres multinodulaires.

Dans la majorité des cliniques de la thyroide, tous s’en tiennent, a
moins d’étre forcés par l'association d’une autre affection importante,
4 ne traiter seulement que les gens seulement de plus de 40 ans et a ne
jamais trajter une parturiente (3).

En juin 1958 (12), nous rapportions le résultat du traitement au
radio-iode de 29 thyréotoxiques. A ce nombre nous pouvons mainte-
nant ajouter 70 patients, soit un total de 99. De ces 99 patients, nous
pouvons en exclure six dont deux sans aucun follow up et quatre qui sont
décédés d’autres causes non rattachables au traitement immédiat a
'iode radioactif. Le cas de deux de ces patients, un homme de 72 ans
et une femme de 67 ans, a été antérieurement discuté (12) ; nous expo-
serons le cas des deux autres.

Un homme de 51 ans, a été vu pour la premiére fois en mai 1957
pour une évaluation de son fonctionnement thyroidien. Notons que ce
patient était un diabétique sévére, qu’il avait fait encore un rhumatisme
articulaire ajgu avec une maladie mitrale et, de plus, deux infarctus du
myocarde. On avait observé que ce patient avait toujours ¢prouvé une
ameljoration de son insuflisance cardiaque Jorsqu’il était traité a 'iodure
de potassiunu A ce moment, vu que le traitement aux iodures n’avait
pas eté cessé assez longtemps pour donner une captation typique d’hyper-
thyroidisme, nous avions différé le traitement au radio-iode.

En février 1958, malgré une captation de seulement 11 pour cent,
laquelle avait été faussée par les iodures, nous avons cliniquement
considéré ce patient comme hyperthyroidien et nous lui avons donné
une dose de 1,4 millicuries. Le patient a été revu en novembre 1958
alors qu’une captation de 24,2 pour cent de radio-iode aprés 24 heures
signait le diagnostic d’euthyroidisme. Le patient décédait le 31 janvier
1959 d’insuffisance cardiaque, laquelle ne peut étre consécutive a ses
troubles thyroidiens ni imputable au traitement au radio-iode. Rappe-
lons que ce diabétique était un handicapé au point de vue cardiaque.

[a seconde patiente, une femme de 56 ans, hospitalisée en juin

1958 pour une fracture du col du fémur gauche, était atteinte d’un goitre
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uninodulaire légérement toxique. Une captation au radio-iode avait
alors montré une absorption de 51,1 pour cent en 24 heures et nous lui
avons donné Je 6 juin une dose thérapeutique de 6,0 millicuries d’iodel31
Ajoutons que le scintillogramme avait montré une captation uniforme
de Ja thyroide et que le nodule palpé au lobe droit était actif au scintillo-

gramme Bt ]JI'()}){I]’)]EITIE]’]I: non cancereux.

Le 18 juin ses médecins décidérent de pratiquer une arthroplastie
de la hanche gauche. Cing jours plus tard, elle avait une hyperthermie a
104° avec un pouls & 120 et une respiration 4 32 ; le 24, soit six jours aprés
I'arthroplastie, la patiente devenait subitement comateuse avec une
hémiplégie droite et elle décédait avec une respiration 4 52. [J semble
possible que le décés soit rattachable & des embolies graisseuses pulmo-
naires et cérébrales consécutives 4 ['intervention sur la hanche gauche,
Nous ne pouvens donc imputer tous les signes : hyperthermie, hémiplégie
et hyperventillation au traitement au radio-iode, qui avait été administré
18 jours avant le décés et 12 jours avant 'intervention, surtout que la
patiente avait une hyperthyréose cliniquement trés légére.

Ces six patients étant donc exclus de I’étude, nous avons comme
total 93 patients traités au radio-iode pour thyrotoxicose ; ces patients
sont présentement tous guéris.

De ces 93 patients guéris, 19 ont fait de hypothyroidisme ou du
myxcedéme, et chez neuf d’entre eux, la destruction totale du tissu
thyroidien avart été décidée antérieurement au traitement puisqu’ils
présentaient une recrudescence de thyrotoxicose aprés une thyroidectomie.
Il est done assez difficile de donner un pourcentage exact de myxcedéme
consécutif au radio-tode, mais si I'on exclut les neuf cas myxeedemes
voulus, nous observons cette complication dans 10,7 pour cent des cas
traités au radio-iode.

[I est reconnu que dans les quelques heures qui suivent un traitement
4 I'tode radioactif et surtout dans le traitement des cancers de la thyroide,
une Jeucopénie temporaire se produit vers la sixiéme ou la septiéme
journée, et que vers la dixiéme journée la formule sanguine redevient
normale. Toutefois le dernier rapport de leucémie aigué a la suite (?)
d’une thérapeutique 4 I'tode radioactif pour une thyréotoxicose rapportée
par Velter (16) semble impliquer que cette complication serait plus
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fréquente que ne le laisse prévoir 'incidence de la leucémie dans une
ponulation normale. Ce cas rapporté par Velter est celur d'un homme
de 50 ans qui décédait, en novembre 1957, d’une leucose aigué, aprés
avoir recu, en juin 1956, une dose de 7,1 millicuries d’iode!31. Toutefois
dans le contexte, on peut lire qu’il s’agissait d’un chirurgien qui avait
travaillé durant la guerre de 1919-1945 A réduire des fractures sous un
écran fluoroscopique et on ne peut savoir quelle quantité de radiations
ionisantes 1] avait pu recevoir durant ces nombreuses années. Avec une
telle histoire nous ne croyons pas que Ja dose unique de 7,1 millicuries
d’iodel3! puisse étre considérée comme agent causal de la leucose aigué.
Est-ce que cette unique dose de radio-iode a pu servir de mécanisme
déclencheur (trigger mechanism) au développement de cette leucose?
Cette question ne peut étre discutée ici, mais il semble que tout patient
qui a déji été en contact avec des radiations ionisantes, ne devrait pas
recevoir un tel isotope a4 moins d’une raison trés sérieuse.

Dans cinqg autres cas déja publiés (1, 4, 14, 18 et 19), 'opinion de la
majorité des 1sotopologistes était que 'apparition d’une leucémie aigué
avec ces petites doses d’iode!31, semblait purement de [a chance et ne
pouvait étre considérée comme une complication réellement importante.
Cet avanceé est corroboré par de Gennes qui, parmi 800 cas traités, n’a
jamais observé de leucopénie importante.

Coliez et ses collaborateurs (5) ont rapporté deux cas d’accidents
sanguins mortels 4 [a suite d’une dose importante de radio-iode pour
cancer de la thyroide. Ces rapporteurs semblent vouloir imputer ces
deux cas, soit une pancytopénie et une leucose aigué, a I'tode radioactif
seul. II n’est pas de notre intention de détruire complétement cette
hypothése, mais il semble difficile de porter une telle conclusion chez ces
deux patients. Le patient décédé i 42 ans en 1956 par pancytopénie,
avait recu une dose de 266 millicuries d’rodel131 de 1950 4 1951. Notons
que ce cancer thyroidien n’avait pas été histologiquement identifié
puisque la masse extirpée de la thyroide était du tissu nécrotique et que,
de plus, il y avait des métastases & 'humeérus droit, aux cotes et au crine,
De 1950 4 1955, il a recu de la radiation en divers champs pour un total
de 21 900 r, dose 4 la peau. 1l semble donc impossible de vouloir imputer

une pancytopénie seulement aux radiations de 266 millicuries d’iodel31,
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lorsqu’une telle dose de radiations a été donnée durant quatre années et
que le patient a plusieurs métastases osseuses. Il est possible que I'iode
radioactif ait pt étre une cause déclenchante, mais si le patient n’avait pas
recu de radiothérapie antérieurement, il n'efit peut-étre pas développé de
pancytopénie.

Le second cas rapporté par Coliez et ses collaborateurs est un cas de
leucose aigué, décédé & 26 ans en 1953, soit dix ans aprés la découverte
d’une masse 4 la thyroide. Ce patient avait eu une thyroidectomie en
1949, suivie de I'application d’un collier de radium la méme année : nous
n’avons pas la dose exacte d’irradiation. Le patient a recu d’avril 1950
a mai 1951, 324 millicuries d’iode!3! et, en aoGt 1951, commencait &
montrer des perturbations hématologiques. Notons que ce patient avait
un adéno-carcinome vésiculaire avec des métastases pulmonaires. Vu
qu’il a eu une irradiation au radium en 1949, il se peut encore ici que les
deux deses d’irradiations aient pu s’accumuler et provoquer une leucose.
Pour cette raison il est donc assez difficile d’imputer & I'iode radioactif
seul une leucose aigué et cette relation ne peut étre confirmée ni infirmée.
Avec toutes ces données, si I'on considére le nombre de thyréotoxiques
traités par le radio-iode, nous devrions observer beaucoup plus de ces
perturbations hématologiques et tous les thyroidologistes seraient beau-
coup plus réticents A utiliser une telle thérapeutique.

[’usage des antithyroidiens de synthése est toujours de mise et 'une
de ses meilleures indications est encore la préparation 4 long terme d’une
thyréotoxicose en vue d’une thyroidectomie. En effet, ces médications
ont diminué Ja durée de 'hospitalisation puisque ces patients peuvent
facilement étre traités comme malades externes, tout en surveillant la
possibilité d'une leucopénie. Nous avons eu depuis deux ans un résultat
plus rapide et plus satisfaisant avec le néo-mercazole 4 la dose de 30 4 40
mg par jour comme dose d’attaque, et, aussitot que le stage d’euthyroi-
disme est atteint, une dose d’entretien qui peut étre diminuée a 10 ou
15 mg par jour. Aprés six ou neuf semaines d’une telle médication, les
goitres lisses et uniformes peuvent recevoir durant 10 & 12 jours, de
I'todure de potassium sous forme de lugol, alors que la dose d’entretien
de néo-mercazole est diminuée & cing mg par jour. Le patient est alors

hospitalisé et, le lendemain, une thyroidectomie peut étre pratiquée

e ———
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puisque I'hyperplasie provoquée par les antithyroidiens de synthése a pu
subir une involution par I'action des iodures, ce qui permet au chirurgien
Pextirpation de la thyroide sans une trop grande friabilité ni hémorragie
Jocale. Une telle fagon de préparer a la thyroidectomie est certes trés
avantageuse et peut diminuer le temps d’hospitalisation de six ou sept
jours lors de la thyroidectomie.

Il semble que I"examen clinique seul soit suffisant pour apprécier
le stage du fonctionnement thyroidien et que la palpation de la glande
puisse aider 4 apprécier si 'involution est suffisante. Les patients qui
recorvent un tel antithyroidien doivent toutefois avoir des leucocytoses et
des décomptes différentiels & toutes les trois semaines fin de pouvoir parer
4 la possibilité d’une leucopénie et d’une agranulocytose.

Quant aux autres antithyroidiens de synthése, un travail antérieur
(13) a déja comparé le méthimazole et le propylthiouracil ; de plus récem-
ment, McGavack (9) comparait le méthimazole et carbimazole dans le
traitement de I'hyperthyréose et concluait que ces deux antithyroidiens de
synthése étaient tout a fait comparables au point de vue de leur résultat
dans le contréle d’une thyrotoxicose, et notait méme qu’une amélioration
pouvait étre constatée 7,2 jours aprés 30 4 60 mg de méthimazole, et 6,8
jours apres la méme dose de carbimazole. McGavack concluait toute-
fois que le méthimazole était probablement plus toxique et provoquait
un rash ou de I'urticaire ; il n’a pas cependant noté d’accident grave.

Nous avons voulu présenter quelques points intéressants concernant
la thérapeutique des différents troubles de la fonetion thyroidienne.
Plusieurs aspects n'ont pas été touchés, notamment la théorie d’auto-
anticorps dans les thyroidites, qui pourrait expliquer une partie de la
pathologie thyroidienne et faire comprendre le résultat que les cortico-
stéroides ont pu donner dans de telles affections, de méme que l'indi-
cation d’intervenir chirurgicalement chez un patient atteint d’un nodule
thyroidien unique. Ces différents points feront partie d’une prochaine
communication,
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L’EVOLUTION
DU TRAITEMENT DU DIABETE SUCRE *

par

Claude CATELLIER,! et Jacques BRUNET,Z F.R.CP (C)

du Service de médecine de ' Hépital du Saint-Sacrement

Le traitement du diabéte a subi, au cours des quatre derniéres
années, de profondes transformations avec |'apparition d’'une médica-
tion hypoglycémiante par voie orale. lLes premiéres observations si-
gnalant cet effet inattendu et indésirable de certains sulfamidés d’abais-
ser la glycémie remontent 4 1942 (7), mais ce n'est qu’en 1955 que le
arbutamide, ou BZ 55, fut utilisé en clinique humaine. Les résultats
immédiats furent assombris par I'importance des effets secondaires (8
et 10). Cependant, dés 1956, le tolbutamide, le premier des sulfony-
lurées, ouvrait de facon spectaculaire, le chapitre de la médication orale
dans le traitement du diabéte sucré. Depuis lors, deux autres composés,
le chlorpropamide et le phénethyl-biguanide, se sont révéles eflicaces,
et, au moins trois autres sont actuellement au stade de ['expérimentation.
I] semble permis de croire que, d’ici quelques années, le médecin aura a
sa disposition une dizaine de produits différents par leur action et I'im-

portance de leurs effets hypoglycémiants.

* Travail présenté a la Société médicale des hépitaux universitaires de Laval,
le 22 octobre 1959.

1. Résident en médecine.

2. Assistant dans le Service de médecine. Chef de service : le professeur Renaud
Lemieux.
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Cette rapide évolution dans le traitement d’une maladie qui frappe
au cours de leur existence, environ deux pour cent de la population de
I’ Amérique du Nord, ne manque pas d’avoir de profondes répercussions,
agréables pour le diabétique qui se voit délivré de I'injection quotidienne
d’insuline, mais parfois inquiétantes et remplies de problémes d’ordre
thérapeutique pour le médecin traitant. C’est dans le but d’étudier
de plus prés ces problémes et surtout d’apprécier de facon plus précise
la valeur pratique de ces nouvelles préparations, qu'une clinique du
diabéte a été organisée dans les cadres de la clinique externe de notre
hopital. La premiére consultation eut lieu le 11 février 1958 et c’est

Pexpérience acquise depuis qui nous a suggéré la présente communication.

Fonctionnement :

Les patients se présentent sur rendez-vous, a jeun, le mardi de
chaque semaine. La glycosurie des 24 heures et une glycémie 4 jeun
sont effectuées ; les patients sont pesés, vus par la diététicienne et en-
suite, par le médecin en charge de la clinique.

Les résultats des examens de laboratoire ne sont habituellement
disponibles qu’en fin d’avant-midi. C’est pourquoi, seuls les patients
qui présentent un probléme particulier, par exemple lors du passage de
Pinsuline aux hypoglycémiants oraux, demeurent sur place pour faire

ajuster leur dose d’insuline ou de comprimés.

Reésultats :

Au 1ler juillet 1959, un total de 65 patients avaient été vus 4 une ou
plusieurs reprises. Le diabéte a été élimmé chez cing d’entre eux sur
la foi de I’histoire clinique et d’examens complémentaires.

Parmi les 60 autres patients, 44 (73,3 pour cent) sont des femmes
et 16 (26,5 pour cent) sont des hommes. ILeurs dges s’échelonnent de
cing & 78 ans ; quatre ont moins de 20 ans, dont trois présentent un
diabéte instable, de type juvénile. La grande majorité, soit environ
75 pour cent, ont plus de 50 ans.

Le diabéte est d’apparition récente pour le plus grand nombre et
seulement 12 (20 pour cent) sont diabétiques depuis plus de dix ans.

Nous basant sur une classification donnée par Duncan (3), nous re-

trouvons parmi nos 60 malades : quatre diabétes légers controlés par le
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régime seul, 40 diabétes relativement bénins, 12 diabétes moyennement
graves et quatre diabétes sévéres et instables (tableau I). i

TaBLEau |

Classification des 60 cas selon la sévérité du diabéte

NOMBRE DE CAS

CLASSIFICATION | - —

Hommes | Femmes

1. Diabéte léger contrélé par le régimeseul.. . ... . ... ... 2 2
2. Diabéte relativement bénin contrélé par le régime et une

injection d’insuline de moins de 40 unités par jour ou le

régime associé aux hypoglycémiants oraux.............. 10 30
3. Diabéte moyennement grave controlé par le régime et une

injection d'insuline de plus de 40 unités par jour.. . ... .. 4 8
4. Diabéte sévére et instable contrdlé par le régime et deux

rjections dnsuling PAT JOUT: . .« ¢ v mmins oimesins misinm s 0 4

Nous reéalisons toutefois 'imperfection de cette classification et
son manque de précision, si Ion tient compte des complications du
diabéte. La durée du diabéte et le contréle antérieur ont alors une
grande importance, sans oublier des facteurs mdividuels, pathologiques
et constitutionnels, qui rendent parfois imprévisible I’évolution de la
maladie.

Quatre patients sont décédés au cours des 16 premiers mois : deux
d’entre eux de complications de leur diabéte, comnlication cardio-
vasculaire pour 'un et rénale pour autre. Les deux autres ont suc-
combé 4 des maladies qui n’avaient aucune relation avec leur état
diabétique. '

Au point de vue des traitements employés, 33 de nes 60 patients
traités recoivent de I'insuline & des doses variant de dix & 85 unités par
jour. Dans tous les cas, il s’agit d’une insuline & action prolongée,

I"insuline NPH étant le plus souvent utilisée.
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La médication orale a été tentée & 38 reprises chez 27 de nos patients.
Nous avons enregistré un total de 11 échecs primaires et secondaires,
parmi lesquels quatre ont abouti & une reprise de I'insuline. Nous
comptons 23 patients qui emploient avec succés I'un ou ['autre des
hypoglycémiants sur le marché. On trouvera au tableau II, un résumé
détaillé de 'emplol de la médication orale chez nos patients.

Tasreau 11

Résumé de la médication orale chez nos patients

Nombre Traite- : Aprés Apreés Echecs
Aprés Echecs
de ment : & tolbuta- chlorpro- S SECOM-
E Sl insuline 2 z primaires g
patients initial mide pamide daires
1
e e e s
Tolbutamide. ...... 25 1 14 — — 4 6
Chlorpropamide. . , . 8 - 2 : 6 — 2)? ——
|
DR Vs " 1 == e M e : = =
Tolbutamide et DBI, 1 = == % — — —_ —
Insuline et DBI. ... 3 = == | — = — —

* DBI ; phénéthylbiguanide,

Discussion

Le traitement du diabéte doit étre le fruit d’un travail d’équipe et,
ici plus que jamais, c’est la qualité de la coopération entre le médecin
et le patient qui fait fo1 de tout.

Il est indiscutable qu’il appartient au médecin d’établir le pro-
gramme thérapeutique de son patient, de décider de la valeur calorique
de son régime, d’opter pour ['insuline ou pour la médication orale.
Dans les termes appropriés, il doit expliquer au patient le mécanisme
physiologique de sa maladie et tenter de lui faire comprendre I'impor-
tance pour un diabétique de s’adapter 4 sa maladie, de faire en sorte
de vivre avec elle plutét que de vouloir s’en séparer.

Par la suite, le patient doit concilier les exigences de son diabéte

avec celles de sa vie de tous les jours. La fidélité au régime, ’horaire
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de ses injections ou de sa médication, le contréle de sa glycosurie, I'hy-
giéne préventive des infections et surtout la régularité des visites 4 son
médecin, sont autant de points importants laissés 4 son jugement et 4
sa compréhension. Le diabéte est une de ces maladies ot le succés thé-
rapeutique est étroitement dépendant de la richesse du contact médecin-
patient, que certains ont qualifi¢é comme « 'échange d’une confiance

et d’'une compétence ».

Certaines circonstances peuvent cependant rendre ce contact dif-
icile et souvent illusoire. C’est pourquori les résultats que nous avons
ficile et t 1ll ( p I
pu obtenir avec notre groupe de patients doivent s’apprécier a la lumiére

de ces remarques :

a) Ce sont tous des malades ambulants qui viennent & la consulta-
tion externe a toutes les quatre ou six semaines ;

b) Ils ne forment pas un groupe représentatif de notre population :
tous, ou a4 peu pres, sont des indigents dont la situation sociale, finan-
ciére et parfois familiale est souvent pénible ;

¢) A cause de ces circonstances, ils bénéficient, sans frais, de la
consultation et, pour la plupart, des médicaments. Malgré tous nos
efforts, nous ne sommes pas sans réaliser que cette gratuité demeure

pour plusieurs le seul motif de la régularité de leurs visites.

Néanmoins, nous pouvons aflirmer que nous sommes restés fidéles
au programme que nous nous sommes imposé. Nous procédons 4 un
examen physique complet de chaque nouveau patient et, & ['occasion
des premiéres consultations, nous consacrons plusieurs minutes & lui
expliquer sa maladie, 4 répondre a4 ses questions et surtout, & lui faire
comprendre sa responsabilité dans le succés thérapeutique d’une mala-
die avec laquelle 1l mourra.

[l est difficile d’apprécier jusqu'a quel point nos patients répondent
4 nos efforts, mais certains indices sont de nature & nous encourager.
Au cours de ces seize premiers mois, le pourcentage de ceux qui procédent
a une glycosurie quotidienne, par ['une des techniques courantes, est
passé de dix 4 40 pour cent. De méme, & ceux qui emploient ['insuline,
nous avons appris & varier le site des injections et, avec le temps, 4 ajus-

ter leur dose d’insuline suivant les variations de la glycosurie. Autant
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de questions ¢élémentaires sur lesquelles il nous a fallu revenir & plusieurs
reprises.

Du coteé de la glycémie, les résultats sont plus variables et prennent
un peu une allure cyclique. Il faut reconnaitre que plusieurs de nos
patients ne peuvent suivre un régime approprié a cause de difficultés
financiéres. Au cours des trois derniers mois, cependant, prés de 70
pour cent ont maintenu de facon constante une glycémie en bas de
1,80 g pour mille. C’est un résultat que nous considérons satisfaisant,

compte tenu des remarques faites plus haut.

Régime :

Le régime demeure un aspect important et trop souvent négligé du
traitement des diabétiques. Nous avons mentionné la situation parti-
culi¢re et difficile de certains de nos patients. Mais il ¥ a un autre
danger, plus récent, que vient de signaler le docteur Marble de la clinique
Joslin (11). La venue des hypoglycémiants oraux a semblé rendre
plus facile chez plusieurs malades le controle de la glycémie. Les écarts
de régime deviennent moins apparents et entrainent malheureusement
une fausse sécurité. Le médecin [ui-méme tend 4 oublier que les com-
primés oraux pour le diabéte ne donnent pas une protection absolue et
ne dispensent pas du régime. En analysant les échecs secondaires au
tolbutamide, des auteurs n’ont pas manqué de mettre le doigt sur les
écarts de régime comme cause évidente de certains de ces échecs.

Les variations de la courbe pondérale apportent sur ce pomt un
témoignage objectif trés utile pour le médecin traitant. Nous y atta-
chons une grande importance et ne manquons jamais de mettre en
paralléle les prétentions de nos patients et « le jugement de la balance».
C’est ainsi que nous avons pu expliquer un certain nombre d’échecs & la

o i
médication orale hypoglycémiante.

Insuline :

La conception pathogénique qui fait du diabéte un « probléme
d’équilibre entre deux groupes de principes antagonistes » (5), principes
insuliniques d'une part et principes anti-insuliniques d’autre part, n’a
pas encore eu de répercussion sur le plan thérapeutique. L’msuline
demeure e seul traitement hormonal physiologique du diabéte et, en
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principe, tous les diabétiques peuvent y trouver un équilibre satisfai-
sant. Clest le cas de 60 pour cent de nos patients traités.

Notre préférence va a 'insuline NPH ou lente parce que la durée
de son action se rapproche le plus des 24 heures. L’insuline globine
agit un peu plus rapidement tandis que I'insuline protamine-zinc de-
meure active pendant plus de 24 heures. Ces différences sont toutefois
peu marquées et ne doivent pas primer les réponses individuelles, sou-
vent imprévisibles, de certains patients.

Quant a I'insuline ordinaire, ou Toronto, elle ne saurait servir avec
avantage au traitement d’entretien d’un diabétique. La briéveté de
son action, qui ne dépasse pas six 4 huit heures, permet toutefois de
["associer & une insuline-retard dans les cas de diabéte instable de 'ado-
lescence. Elle permet alors d’obtenir un effet plus soutenu dans les

premiéres heures de la journée.

Hypoglycémiants oraux :

L'intérét actuel du traitement du diabéte est centré avec raison
sur Ja médication orale. Depuis son apparition en 1956, [’enthousiasme
a gagné meédecins et patients. Les premiers ont eu 'impression qu’elle
simplifiait le traitement de la maladie, mais surtout elle leur épargnait
de longues et pénibles explications sur I'emploi de I'insuline, le fonc-
tionnement de la seringue et son usage pratique pour I'injection quoti-
dienne. La satisfaction était encore plus grande pour ceux qui devaient
commencer chaque journée de Jeur vie en se donnant une injection d’in-

suline.

L’emploi des hypoglycémiants oraux est basé aujourd’hui sur cer-
tains principes auxquels souscrivent presque unanimement tous les
auteurs (9 et 13) :

1. Les hypoglycémiants ne conviennent pas aux diabétes juvéniles
ni, en général, lorsque la maladie est apparue avant ['"Age moyen de la
vie, arbitrairement fixé & 40 ans.

2. Ils sont contre-indiqués de fagon absolue lorsque survient un
déséquilibre quelconque de la maladie comme Ja présence d’acétone
dans les urines, le coma, une infection intercurrente ou la nécessité d’une

intervention chirurgicale. L'apparition d’'une complication vasculaire,
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le plus souvent rénale ou oculaire, n’est pas une contre-indication
a notre avis et demande une appréciation individuelle pour chaque
cas.

3. En résumé, les hypoglycémiants doivent étre réservés a ceux
dont le diabéte est apparu aprés I"Age moyen de la vie et dont les be-
soins journaliers d’insuline sont inférieurs & 40 unités. Parmi ceux-la,
le groupe idéal est constitué de ceux qui prennent 20 unités d’insuline

Ou moIns par jour.

Comme le signalait le docteur Marble dans un article récent (11), il
semble bien que le critére important, A part la dose d’insuline, n'est pas
tellement I'age du patient ni la durée du traitement par I'insuline, mais
bien le fait que le diabéte a été découvert aprés 'Age moyen de Ja vie. |

Ce qui implique que la médication actuelle ne pourra jamais étre offerte I
avec avantage aux cas de diabéte dits juvéniles. ]

C’est 4 la lumiére de ces principes que nous avons employé la médi- :
sation orale chez 27 de nos 60 diabétiques. Une fois seulement avons-

nous cédé aux insistances d’une patiente dont Ja dose d’insuline était de

45 unités par jour. Aprés quelques semaines, elle nous demandait elle-
méme de reprendre I'insuline.
Le tolbutamide (mobénol, orinase) est le premier en date des sulfo-

nylurées et celui qui jouit de la plus grande vogue actuellement. II
a 'avantage incontestable d’étre facile & manier ; les réactions secondai- |
res sont exceptionnelles et les manifestations d’hypoglycémie pour
ainsi dire inexistantes (2 et 13).

Nous ['avons essayé chez 25 patients ; pour 11, il s’agissait du
premier traitement de leur diabéte, tandis que les 14 autres abandon-
naient I'insuline pour les comprimés. !

Nous devons avouer n'avoir suivi aucune méthode rigide dans ['em-
ploi du tolbutamide, au début du traitement ou & Ja suite de I'insuline.
Le plus souvent, nous avons opté pour une dose initiale de trois gram-

mes par jour, soit six comprimés, mais il nous est arrivé d’avoir recours

a4 une dose aussi faible qu’un gramme ou deux comprimés. Par la

suite, nous ajustons la dose suivant la réaction du patient, la sévérité
du diabéte et la facilité du contréle 4 Ja lumiére de la glycémie et de la
glycosurie.
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A quelques occasions, nous avons employé simultanément une
fraction de la dose d’insuline et le tolbutamide avant d’abandonner
complétement I'insuline. Notre expérience avec cette méthode n’est
pas trés encourageante et nous avons ['impression que ceux pour qui il
devient nécessaire de passer par ce stage devront, éventuellement,

revenir 4 'insuline (2).

Echecs :

On parle d’échecs primaires ou secondaires aux hypoglycémiants
oraux : primaires lorsque les comprimés sont inefficaces dés les pre-
miers jours, secondaires lorsque la médication, aprés avoir été efficace
pendant quelques semaines ou quelques mois, devient subitement im-
puissante & maintenir la glycémie dans des limites acceptables. C’est
la présence d’acétone dans les urines associée 4 une élévation constante
de la glycémie qui, en général, signe un échec. A ce moment-la, il ne
faut pas hésiter a revenir 4 I'insuline avant de tenter toute autre médi-
cation. En I'absence d’acétonurie, il nous semble inutile d’attendre
plus de trois & quatre semaines si la glycémie ne manifeste pas une

tendance vers des chiffres normaux.

La pathogénie de ces échecs & la médication orale demeure inex-
pliquée, malgré les nombreuses hypothéses mises de 'avant. Quelques
auteurs expliquent ce phénoméne en se basant sur Ja théorie la plus
acceptée, qui veut que les hypoglycémiants stimulent les cellules béta
des ilots de Langerhans (5 et 6) : ou bien ces agents ne rencontrent pas
assez de cellules qui puissent étre stimulées, ou bien ils épuisent rapide-
ment celles sur lesquelles ils agissent. D’autres auteurs, comme Marble,
estiment que les preuves ne sont pas encore assez solides pour accepter
d’emblée ce mécanisme (11). Nous rapporterons seulement une expé-

rience personnelle :

Une femme, dgée de 73 ans, diabétique depuis 4 ans, prenait une
dose d’insuline NPH variant entre 35 et 40 unités par jour et maintenait
une glycémie autour de deux g pour mille. A trois reprises, dont une
fois en milieu hospitalier, nous avons tenté les hypoglycémiants oraux.
Chaque essai s’est terminé par un échec et nous avons eu la surprise
de voir sa dose d’insuline augmenter 4 65 unités. La dose n’a pu étre
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diminuée depuis. Cette différence dans les besoins msuliniques avant
et aprés la médication orale, suggére qu’il v a eu diminution de la pro-
duction endogéne de I'insuline.

Chez quatre de nos patients, le tolbutamide a été un échec dés le
début : trois ont di reprendre I'msuline tandis que la quatriéme a
répondu favorablement jusqu’ict av chlorpropamide.

Nous avons enregistré six échecs secondaires. Une patiente a re-
pris ['insuline aprés une bréve tentative toute aussi infructueuse au
chlorpropamide ; par contre, trois patients sont bien équilibrés avec le
chlorpropamide, un avec le DBl et un autre avec une association de
tolbutamide et de DBI.

Au total, 15 de nos patients ont un diabete équilibré de facon
satisfaisante avec le tolbutamide.

Chlorpropamide (Diabinése). Le sort du chlorpropamide restera
toujowrs lié au fait qu’il est apparu au moment ot I'intérét du monde
meédical était encore retenu par Jes effets « merveilleux » du tolbutamide.
Il a les mémes indications que ce dernier, agit tout aussi eflicacement et
semble méme posséder un effet hypoglycémiant plus prononcé (14). On
rapporte qu’il a le désavantage d’entrainer occasionnellement des réac-
tions d’hypoglycémie (4 et 15).

Nous "avons employé chez huit patients, dont deux fois avec succés
4 Ja suite de I'insuline.

Quatre patientes, qui constituaient des échecs au tolbutamide, se
trouvent bien jusqu’ici avec le chlorpropamide. Une autre patiente
n’a répondu ni 4 ['une ni 4 I'autre médication, mais une hospitalisation
de quelques jours nous a permis d’attribuer ces échecs a des écarts de
régime. Une derniére, déjd mentionnée, a retrouve le contrble de son
diabéte avec I'imsuline.

Au total, six patients sur huit emploient efficacement le chlorpro-
pamide et nous n’avons observé jusqu’ici aucune réaction d’hvpoglycémie.

Phénéthylbiguanide (DBI). On a dit de cette médication, d’appa-
rition toute récente, qu’elle apportait une innovation dans les indica-
tions de la médication orale hypoblycémiante. D’une classe chimique
différente, celle des dérivés de la guanidine, elle réunit les indications

des deux premiers sulfonylurées en y ajoutant cet avantage nouveau de
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pouvoir diminuer les besoins insuliniques et d’apporter un meilleur
contrdle aux diabétiques jeunes chez qui la glycémie est particuliére-
ment instable (12).

Dés maintenant, au moins un auteur s'est €levé avec véhémence
contre cette prétention qu’il n’a pu vérifier chez aucun de ses patients(16).

Sans vculeir trancher la dispute en cours, nous avons essayé cette
nouvelle médication chez quatre patients, dont trois présentent juste-
ment un diabéte instable et fragile de 'adolescence. Il nous semble
pour le moins prématuré de baser une opinion sur une expérience aussi

limitée qui ne date que de quelques semaines.
| [ juelq

Association d bvpoglveémiants oraux :

Un récent article du docteur Beaver, de Boston, signalait 'avan-
tage qu’il y avait parfois & associer deux des trois médications orales
actuellement connues. En suivant une méthode qu’il préconise, il
devient possible dans certains cas d’obtenir de deux médicaments un
effet synergétique supérieur 4 la somme de leurs effets séparés. Cette
technique a le désavantage de n’étre praticable qu’en milieu hospi-
talier (1).

Notre fagon de procéder a été plus simple, méme si elle ne s’inspire
d’aucun principe scientifique. Chez une patiente qui avait cessé subite-
ment de bénéficier du tolbutamide qu’elle employait depuis plus d’un
an, nous avons associé tolbutamide et DBI. L’effet immédiat a été
une amélioration de I'état général et une baisse soutenue de la glycémie
qui depuis se maintient légérement au-dessus de la normale. Clest
une expérience que nous nous proposons de répéter a la premiére

occasion.

Insuline ou bvpoglvcémiants oraux :

La médication orale actuelle du diabéte sucré (tolbutamide, chlor-
propamide, phénéthylbiguanide) ne constitue pas un trartement défi-
nitif de la maladie, méme pour ceux qui I'emploient avec avantage depuis
plusieurs mois. Il faut toujours en respecter les indications et la ré-
server aux diabétiques susceptibles d’en profiter. Il n’est peut-étre
pas inutile de rappeler ici que I'emploi des hypoglycémiants oraux est

parfois plus dispendieux qu’une faible dose d’msuline,
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Certains patients, pour des raisons personnelles, par habitude ou
par crainte, préférent continuer a se donner chaque jour une faible
dose d’mnsuline plutdt que de tenter un traitement oral. Nous avons
pour principe de ne pas insister et de respecter ces caprices, en autant
qu’ils n’influencent pas I’évolution du diabéte. Sept de nos patients

continuent ainsi 4 prendre 30 unités d’insuline ou moins par jour.

Complications du diabéte :

Il est encore trop tot pour apprécier les effets des hypoglycémiants
oraux sur I’apparition des complications du diabete. Le principe de-
meure que le diabéte le mieux contrélé est le plus susceptible de donner
une survie se rapprochant de la normalité. Mais encore I3, nous devons
avouer que certains facteurs nous échappent ; en particulier, nous igno-
rons la cause précise des complications vasculaires du diabéte qui sont

de beaucoup les plus fréquentes.

CoNCLUSION

Au moment ou ['insuline nous avait habitués 4 ses effets bienfai-
sants et siirs, la médication orale vient apporter au traitement du diabéte
sucré une orientation toute nouvelle. Vieille d’A peine quatre ans, elle
se modifie déja, fait naitre de plus grands espoirs, mais ne manque pas
de soulever quelques inquiétudes. Nous avons livré les résultats d’une
courte expérience avec 65 patients suivis au cours des seize premiers
mois de la Clinique du diabéte de notre hopital.
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LE TRAITEMENT DE L’OBESITE

par

Antonio MARTEL

professeur titulaire de clinique propédeutique

et assistant dans le Service de médecine de I'hopital du Saint-Sacrement

Avant de décrire, méme succinctement, [a conception actuelle du
traitement de ['obésite, il est nécessaire de faire quelques mises au point.
Il est maintenant unanimement reconnu que le facteur glandulaire est
imsignifiant et de peu d’importance dans la pathogénie de I’obésité.
L’obésité dite hypophysaire (syndrome de Babinski-Freelich) est une
rareté clinique. Il serait plus exact de parler d’obésité d’origine hypo-
thalamique. L’hypothyroidie n’est pas souvent responsable de I'obésité
(pas plus de six pour cent des cas). En effet, chez les obéses, le méta-
bolisme basal est le plus souvent normal.

Dans la majorité des cas, il s’agit d’obésité simple, d’obésité de luxe,
par exces alimentaires.

Les principaux facteurs étiologiques de 'obésité pourraient s’énoncer
ainsi : prédispositions héréditaires constitutionnelles, sédentarisme, sura-
[imentation, perturbations hypothalamiques, conflits émotionnels.

En dernier ressort, ce qui domine dans la physiopathologie de 'obé-
sité c’est un trouble du métabolisme des lipides et de 'eau. Il y a dans
la géneése de I'obésité un « double secteur » : accumulation excessive de
graisses (adipopexie tissulaire), d’une part, fixation d’eau (hydropexie
tissulaire) d’autre part.

C’est avec I'intention de corriger ce double trouble que le clinicien

doit envisager le traitement de 'obésité. Et, ainsi congu, le traitement
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de I'obésité aura trois objectifs principaux : 1° Modifier le régime alimen-

taire ; 2° Controler appétit ; 3° Favoriser lexcrétion d’eau accumulée.

1. Le régime alimentaire :

Dans tous les cas d’obésité, le régime alimentaire constitue la partie
essentielle du traitement. Le régime doit étre pauvre en calories, four-
nissant de 800 a 1 000 calories par jour selon les activités du patient.
En général, on doit calculer dix calories par kilogramme du poids idéal
pour les sujets au repos et 15 calories par kilogramme de poids idéal pour
les sujets au travail. Le régime doit comprendre surtout des viandes
maigres, des ceufs, du poisson, des légumes et des fruits. 1l doit exclure
des farineux, les féculents, les sucreries et les aliments gras. Dans un
régime de 1 000 calories, on doit inclure de 50 4 100 grammes d’hydrates
de carbone pour aider & brller les graisses et prévenir les accidents
d’acidose. Le sel doit étre exclu du régime.

Nous ne recommandons jamais le régime hypercalorique de Penning-
ton qui vise & la suralimentation des obéses et qui permet ad libitum la
consommation des protides et des lipides. Nous considérons ce régime
dangereux au point de vue hépatique, cardiaque et vasculaire.

I est habituellement recommandable de prescriré aux patients sous
traitement un s:.npp[émcnt \'it'alminiquc pol}'x-alcnt, surtout pendant

les mois d’hiver et chez les enfants en période de croissance.

2. Les médicaments destinés a controler Uappétit, les anorexigénes :

[1 est indispensable de preserire aux patients obéses un médicament
qui tempére 'appétit et les aide 4 supporter les rigueurs du régime
alimentaire.

[ es principaux anorexigénes sont les suivants :

a) Tous les dérivés de 'amphétamine destrigyre, dont particuliére-
ment la déxédrine qui, a la dose de dix & quinze mg par jour, supprime
efficacement 'appétit. Ces produits procurent une sensation favorable
d’euphorie, mais, d’autre part, ils peuvent provoquer, chez certaines
personnes, des réactions pénibles : tachycardie, insomnie, nausées,
vertiges et céphalée.

b) La préludine (phenmétrazine) est un médicament apparenté i
Pamphétamine, qui en posséde toutes les qualités comme dépresseur de

(5)




642 Lavar MgEpicaL Décembre 1959

'appétit, mais qui est habituellement dénué d’effets toxiques, Il est
généralement bien toléré, méme chez les enfants et peut se recommander
chez les personnes qui ne peuvent prendre la déxédrine. Il est trés
efficace & la dose de un comprimé 4 10 heures, a.m., et & 4 heures, p.m.

¢) Le synatan (complexe colloidal de tamphétamine) est bien toléré
et trés actif pendant environ 12 heures. Il se prescrit 4 [a dose de un
comprimé a 10 heures, a.m,

d) Le tennuate (diéthylpropion, Merrell) est un médicament qui
posséde unegrande activité anorexigéne et ne semble provoquer aucune in-
tolérance, 4 la dose d’un comprimé (25 mg) une heure avant chaque repas.

e) Le cafilon (Rougier) est un dérivé de I'éphédrine qui ne contient
pas d’amphétamine. Il contréle bien I'appétit, améliore le psychisme

des patients et semble posséder des propriétés diurétiques.

3. Les diurétiques :

Pour lutter contre la rétention d’eau tissulaire que I'on observe chez
la plupart des obéses, il faut prescrire un diurétique. Les principaux
diurétiques utilisés sont les suivants : le dalitol (chlorure d’ammonium),
Je diamox (acétazolamide) et, surtout, les médicaments a base de chlor-
thiazine, dont particuliérement le diuril qui est dénué d’effets toxiques
et qui, 4 la dose de 500 mg, une ou deux fois par jour, est particuliérement
efficace pour chasser les cedémes. Nous avons obtenu les mémes résultats
avec d’autres médicaments du méme genre : aquil, esidrix. Un nouveau
diurétique, le saluron (hydrofluméthiazide) semble trés actif et d’action
prolongée.

Les extraits thyroidiens ne sont preserits qu’aux patients obéses qui
présentent des signes cliniques évidents d’hypothyroidie et dont le
métabolisme basal est sensiblement abaissé. L’emploi intempestif des
extraits thyroidiens peut provoquer des phénoménes d’intoxication.

[’obésité est souvent une manifestation de névrose. La plupart
des obéses ont un comportement émotionnel et psychique particulier.
C’est pourquol il est nécessaire de mettre en ceuvre des mesures psycho-
thérapiques pour encourager le patient, corriger les facteurs émotionnels
et les vices de I'appétit et vaincre certains préjugés entretenus dans le
milieu familial.




ENDOCRINOLOGIE EXPERIMENTALE

LA REGULATION DE LA RESISTANCE CAPILLAIRE

VII. Influence de la thyroide et des surrénales sur la croissance

et la résistance capillaire (suite) *
par

Jean-Yves McGRAW, M.D., D.sc.

Etude de Paction de différents traitements hormonaux ou vitaminiques
sur la croissance et la résistance capillaire du rat surrénalectomisé,
thyroidectomisé ou surrénalectomisé et thyroidectomisé,

exposé ou non au froud

Des expériences antérieures ayant permis de constater d’une part,
les effets de la suirénalectomie, de la thyroidectomie et de la double
exérése simultanée des surrénales et de la thyroide sur la résistance
capillaire du rat, et d’étudier, d’autre part, I'influence respective des
hormones corticales chez le rat surrénalectomisé, ou encore I'action de
la thyroxine chez le rat thyroidectomisé, I'idée nous est donc venue d’une

vaste expérience qui, combinant 4 [a fois les conditions réalisées par

* Cf. Laval Médical, 28 : 514, (nov.) 1959,
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I'exérése de ces organes et 'influence des différents traitements vitami-
niques ou hormonaux antérieurement utilisés, permettrait peut-étre de
préciser davantage, en 'absence de I'une ou Pautre des fonctions surré-
nalienne et thyroidienne, le mécanisme régulateur intime de la résistance
capillaire. I’influence du froid, secondairement associ¢e a la plupart
des traitements utilisés ici, a permis de plus de considérer la répercussion
de I'exérése en cause sur la réaction de l'organisme 4 [P'agression du
froid.

Pour faciliter I'étude et mieux faire ressortir les principaux résultats
obtenus au cours de cette longue expérience qui, comme question de fait,
s'est avérée extrémement riche en renseignements de toute sorte, il nous
a toutefois semblé préférable de considérer successivement les différentes

étapes de I'expérience et aussi de les étudier 1solément.

Protocole expérimental

L’expérience, dont le protocole apparait au tableau XI, a été
effectuée chez des rats albinos males, d’'un poids mnitial moyen de 197,4 ¢
(175 4 224 ¢). Les animaux furent répartis en trois groupes principaux,
d’au moins 20 animaux chacun, suivant la nature méme de ['opération
subie au jour zéro de I'expérience et qui a consisté, suivant le cas, dans
IPablation des surrénales (groupe Sx), de la thyroide (groupe Tx), ou
encore des deux 4 la fois (groupe SxTx).

La diéte de base, consistant en cubes de nourriture Purina pour
renards, fut complétée par Paddition a4 'eau de boisson de chlorure de
sodium (solution 4 un pour cent), dans le cas des animaux surrénalec-
tomisés, ou de lactate de calcium (solution 4 un pour cent), dans le cas
des animaux thyroidectomisés, ou encore du meélange des deux si les
animaux étaient privés a la fois de leurs surrénales et de leur thyroide.
Au onziéme jour apres I'opération, qui correspond également au onziéme
jour de Pexpérience, chacun des groupes antéricurement decrits fut
subdivisé en deux sous-groupes, pour y constituer respectivement le
groupe des animaux non traités (huit animaux) et le groupe des animaux
traités (au moins 12 animaux).

Dans chaque groupe, les animaux non traités ont constitué le groupe

témoin auquel ne fut administré aucun traitement. Les animaux
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traités, pour leur part, ont recu des traitements successifs, dont la
description est donnée avec I'évolution de I'expérience ; un laps d’au
moins trois jours fut laissé entre chaque traitement pour permettre
'élimination compléte du traitement précédent et empécher ainsi
Pinteraction des traitements.

De plus, dans le but de simplifier 'expression des résultats, seuls
ont éte utilisés et représentés ici les résultats jugés strictement néces-
saires 4 la compréhension de I'effet d’un traitement : ainsi Paction d’un
traitement donné pourra toujours étre appréciée par la comparaison
d’au moins trois valeurs qui référent respectivement au jour précédant
le début du traitement, au dernier jour de traitement et, enfin, au lende-
main de Parrét du traitement.

Les animaux furent continuellement mamtenus dans des conditions
de température constante, d’abord a 24°C. pendant les premiers 67 jours
de 'expérience, puis 4 15°C. pour les 53 jours suivants, ensuite & 9°C.
pour trois jours et, enfin 4 2°C. pour le reste de la durée de I"expérience,
soit 84 jours. IL’expérience a eu une durée totale de 207 jours.

Enfin, en plus de 'examen nécropsique des animaux morts spontané-
ment, deux autopsies furent faites au cours de I'expérience, dont la
premiére au quatre-vingt-dix-septiéme jour, et la seconde au deux cent
septi¢me jour,

Résultats

Dans I'interprétation de tous les tableaux ol sont représentés les
résultats, les chiffres placés entre les parenthéses référent au nombre

actuel d’animaux en expérience.

A. Suites opératoires

Afin de permettre I'épuisement complet de la sécrétion présente
dans organisme aprés 'ablation de 'organe sécréteur, aucun traitement
ne fut administré pendant les suites opératoires immédiates. C’est donc
dire que pour les dix premiers jours de I'expérience, chaque groupe
est considéré globalement, sans la distinction faite ultérieurement entre

les animaux non traités et les animaux traités.
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De plus, dans le seul but de comparer la répercussion immédiate de
la nature méme de ['opération sur la croissance et la résistance capillaire,
un groupe d’animaux non opérés a servi ici de témoins absolus dans

'appréciation des variations de ces deux critéres.

Croissance :
Les résultats de la croissance, compilés dans le tableau XII, sont

représentés par les figures 17, 18 et 19,

Tapreau XIT

Croissance des rats au cours des dix premiers jours aprés Uablation des surrénales
et de la thyroide

GROUPES
Jour
DE LA
MESURE e e Rats opERrgEs
TEMOINS
| HaN-OpERRE 0 0V ——7—— — T — = -
: Sx (20) Tx (20) SxTx (24)
Dz b e [l 196,6+3,84 187,343 25 189,8+2,22 215,8+3,46
T e o B A LA e a | 202,1+3,96 184 0+3,15 182,5+12,82 211,5+3,64
R S s 231,3+4,42 208,7+2,92 217,6%+2,61 +1,71
JOE R 244,4+4,90 216,942 ,48 218,5+2,60 213,6+2,82

Variations totales :

1. absolues,. ......:.|| +47,8 +29,6 +428,7 —2.,2
2. en pourcentage.. .. . +24,3 +15,6 4-15,1 —1,0

Valeursde ¢ p»,...... ‘ < 0,001 <0,001 < 0,001 >0,7
. [

En prenant donc comme base de comparaison la croissance des
animaux non opérés, il est évident que la surrénalectomie (groupe Sx)
et la thyroidectomie (groupe Tx) déterminent un égal retard dans la
croissance, sans qu’il soit cependant possible d’observer quelque diffé-
rence entre les deux groupes.

Si PPablation isolée des surrénales ou de la thyroide ne peut prévenir

une augmentation encore hautement significative (p <0,001) de poids,
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I'exérése simultanée des surrénales et de la thyroide (groupe SxTx)
entraine un arrét brusque de la croissance, manifesté par une chute de la
courbe de poids. Cet arrét de la croissance s’avéerera d’ailleurs définitif,
comme ['indiquera plus tard la stabilisation et la diminution des valeurs

du poids.
Résistance capillaire :

Les variations de la résistance capillaire, dont les valeurs apparais-

sent au tableau XIII, peuvent étre suivies sur les figures 17, 18 et 19.

TasLeau XIII

Variations de la résistance capillaire au cours des dix premiers jours aprés Uablation
des surrénales et de la thyroide

|
GROUPES
Jour = — ——
DE LA : 1
MESURE RaTs oPERES
TEMOINS
NON OPERES (20) ] v—
Sx (20) Tx (20) | SxTx (24)
= ! =
0 14,2 £0,20 13,240,14 13,2+0,14 | 1 +0,12
%.. I 17zt
| e P i e PN A 13,7+0,14 6,5+0,18 67,4+0,16
S fe i A e 14,540,16 15,74+0,15 75,240,00 65,24+0,20
10, 14,0+0,15 13,440,16 75,2 +£0,00 75,2+£0,00
Variations totales ; |
1. absolues.......... =,2 | 40,2 + 62,0 | + 62,0
2. en pourcentage.. .. —1,4 | +1,5 +469,7 | +-469,7
| IECLISSSL-EY T RS ) Lt
Valeursde tpy........ <15 <0,4 < 0,001 < 0,001
|

Il ne fait aucun doute que I'ablation de la thyroide est suivie d’une
ascension considérable de la résistance capillaire. Cette ascension,
presque contemporaine de 'opération chez les animaux du groupe Twx,
est cependant beaucoup moins rapide chez les animaux du groupe SxTx,
qui ont subl en méme temps une surrénalectomie. Cette augmentation

maxima de la résistance capillaire, chez Jes animaux du groupe SxTx,
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ne semble d’ailleurs due qu’a I'influence du traumatisme chirurgical (le
stress augmentant [activité des hormones corticales restantes), puisque
’évolution de I'expérience établira que la résistance capillaire, dans ce
groupe, ne peut presenter les mémes valeurs maxima observées chez les
animaux du groupe Tx.

D’autre part, 'étude des courbes du groupe Sx montre que, si
['augmentation de la résistance capillaire, qui accompagne le stress, doit
étre imputée a I'hyperactivité corticale du moment, la chute de la
résistance capillaire déterminée par la surrénalectomie résulte & la fois
de la perte de la fonction corticale et de I'exaltation momentanée de la
fonction thyroidienne. La légére réascension de la résistance capillaire,
temporaire et trés bréve d'ailleurs, qui peut s’observer au septiéme jour
aprés l'intervention, semble traduire la réaction de défense de ['organisme
a ["acte chirurgical, qui se trouve évidemment trés amoindrie par ['absence
des surrénales.

B. Premiers 30 jours de traitements

Au onziéme jour aprés l'intervention, soit également au onziéme
jour de 'expérience, tous les groupes d’animaux furent divisés en deux
sous-groupes chacun, comprenant respectivement des animaux témoins
non traités, et des animaux traités, auxquels furent administrés les diffé-
rents traitements décrits au tableau XIV.

De plus, par suite, d’une part, de la mauvaise récupération postopé-
ratoire des animaux ayant subi 4 la fois ablation de leurs surrénales et
de leur thyroide, Ja mortalité étant, en effet, trés précoce et trés élevée
dans ce groupe et, d’autre part, de I'intérét particulier que pouvait
présenter pour nous l'administration de certains traitements, la nature
méme des traitements, chez les animaux du groupe SxTx, a quelque peu
difféeré, au cours des premiers 30 jours, des traitements donnés aux
groupes Sx et Tx. A partir du trente-deuxiéme jour cependant, tous
les traitements ont été uniformisés et sont devenus communs dans tous
les groupes.

Enfin les différents résultats de la croissance (tableau XV) et de la
résistance capillaire (tableau XVI) obtenus dans les divers groupes ont
¢té simultanément représentés sur chacun des graphiques particuliers

a chaque groupe, référant aux figures 17, 18 et 19.




Tasreau XIV

Protocole observé du onziéme au trentiéme jour de l'expérience

GROUPES

Sx et Tx 4

SxTx !

TRAITEMENT

Nature

STH (Connaught)
STH + DCA
Thiouracil

STH (Nordic)

STH (Connaught)

Cortisone + DCA
| Thiouracil
|

Dose

4.0 mg
4,0 mg + 2,5 mg

1(

0 mg

1,0 U.I.

4.0 mg
2.5 mg

+ 2,5 mg

10,0 mg

Voie
d’administration

Sous-cutanée

Sous-cutanée

Orale

Sous-cutance

Sous-cutanée

Sous-cutanée

| Orale

e

1

—

157

20¢

28°

DEsuT

jour
jour
jour

jour

e

1

15¢

20°

jour
jour

jour

DuREE

3 jours
3 jours
3 jours

2 jours

3 jours
3 jours

3 jours
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TasrLeau XV

Variations de la croissance au cours des trente premiers jours aprés Uablation de la thyroide et des surrénales

Jour
DE LA

MESURE

GROUPES

Non traités Traités Non traités Traités

180,6+3,28(8) | 185,843,12(12)| 197,6+3,86(8) | 184,6+2.90(12)| 217,343 74(8)

198,7+3,69 215,3
200,7+4,02 21

o -3,8
7 x 3(

4,
4,:

211,0+4,04 246,8+4,92

46 246,0+4,56(10)
213,6+4,02 248,2+4,96 3

+3,
+3,38 252,2+4,64
226,7+4,56 274,4- S(Iﬂ) 222,5+4,56 41,3+4,37 210,0+3,39
242,245, 9, 5,7 +4,7: 47,144, 209,0+3,17

289,6+6,07
300,2+6,28

270,6: 315,8+6,86 31,5+4,86 241,8+4,74
274,7 313,2+6,70 t ‘ 238,7+4,78

TVOIAFI TVAVT]
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TaerLEau XVI

Variations de la résistance ca;]i”uirc, en cm de Hg, au cours des trente prcmiers _,ftmr.s‘ ag:r'f:.\' Pablation des surrénales et de la zb_;-‘m'idc

GROUPES
Jour —
DE LA Sx T SxTx
MESURE
Non traités Traites Non traités Traités Non traités Traités
............ 13,2+0,25(8) 13,2+40,16(12) 13,24+0,25(8) 13,240,116 13,2+ 0,25(8) 13,240,12(16)
............ 15,7+0,19 15,740,17 75,240,00 75,2+0,00 65,2+0,26 65,240,22
............ 13 420,20 13.440.19 75,2+0,00 75,240,00 75,2+0,00 75,2 40,00
9,4+0,16 2,540,12 75,2+0,00 5,5+0,21 62,7+0,17 9,2+0,00(10)
............ 8,6+0,19 6,4+0,12 75,2+0,00 75,240,23 64,4+0,17 34,6+0,12
7,5+0,19 1,44+0,11 75,24+0,00 4 8+0,12 64,7+0,20 75,2+0,00
7,8+0,13 6,4+0,10(10) 75,240,00 31,2+0.20 64,7+0,20 75 zit},(a{J
8,4+0,1 9,74+0,15 75,24+0,00 75,2+0,00 64,2+0,31(6) | 69,2+0,24
8,54+0,2 8:7+0.12 75,2+0,00 75,2+0,00 64,4+0,24 64,94+0,24
............ 7.5 £0,19 0N 75,2+0,00 16,7+0,14 — ~—
A 7,7+0,10 7,240,21 75.2+0,00 64,7+0,14 s ad
[ |
l 1
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1. SomarorropHINE (Connaught) :

Le traitement 4 la somatotrophine (STH) a débuté le onziéme jour
de I'expérience et a été appliqué simultanément aux trois groupes. D’une
durée de trois jours, il a été administré par voie sous-cutanée 4 la dose
quotidienne de 4,0 mg.

Il a semblé important de spécifier ici 'origine du produit (somato-
trophine Connaught) puisque I’emploi ultérieur de Ja méme substance,
mais de provenance différente, a révélé une différence notable dans

Pactivité des deux produits.

Croissance :

L’administration de somatotrophine a déterminé, chez tous les
animaux traités, une augmentation considérable de la croissance. Com-
parativement, en effet, & la courbe de croissance des animaux non traités,
Paugmentation de poids est mmportante et hautement significative
(p <0,001) dans tous les groupes.

Le fait que 'administration de somatotrophine soit la plus efftcace
dans le groupe SxTx peut peut-étre signifier, en raison méme de 'arrét
de leur croissance, une plus grande sensibilité de ces animaux & [’action
de 'hormone, 4 moins que l'exaltation de 'action de 'hormone soit
favorisée par ['absence de fonction corticale, comme semblerait I'in-
diquer une plus forte répcnse chez les animaux surrénalectomisés
(augmentation de 25,1 g) que chez les animaux thyroidectomisés (aug-
mentation de 13,2 g seulement) ; chez ces derniers, il n’est pas impossible
non plus que [l'action de 'hormone somatotrope soit diminuée par
'absence de thyroide. Quoiqu’il en soit, il semblerait exister une rela-
tion certaine entre I’hormone somatotrope et les fonctions thyroidienne
et surrénaliennne.

Enfin, 'action spécifiquement favorable de 'hormone somatotrope
sur la croissance peut étre rapidement vérifiée par le ralentissement de

la croissance qui, dans tous les groupes, suit 'arrét du traitement.

Résistance capillaire :
[’action hautement dépressive de ’hormone somatotrope sur la
résistance capillaire peut s'observer dans tous les groupes, indépendam-

ment de Ja nature méme de 'exérése effectuée. 1l semble toutefois que
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la diminution la plus marquée soit observée chez les animaux surrénalec-
tomisés, soit par suite de ['exaltation de la fonction thyroidienne, ou
plus probablement par suite de la suppression méme de I'action antago-
niste de la fonction corticale, comme semble ['indiquer la réascension
plus rapide de la résistance capillaire dans le groupe Tx que dans le

groupe SxTx, aprés arrét du traitement a la somatotrophine.

2. SOMATOTROPHINE ET DESOXYCORTOCOSTERONE !

Le traitement combiné 4 Ja somatotrophine (somatotrophine Con-
naught) et & la désoxycorticostérone (DCA) a débuté le quinziéme jour
de expérience et fut limité aux seuls animaux surrénalectomisés (groupe
Sx) et thyroidectomisés (groupe Tx). D’une durée de trois jours, il a
été administré par voie sous-cutanée, a la dose quotidienne de 4,0 mg

pour la somatotrophine et de 2,5 mg pour la désoxycortistérone.

Croissance :

Si Paddition de désoxycorticostérone ne semhble augmenter que peu
Pinfluence faverable de la somatotrophine sur la croissance des animaux
thyroidectomisés ou méme surrénalectomisés, sa présence permet au
moins de prolonger I'action de I’hormone, qui est encore hautement

positive 24 heures aprés ’arrét du traitement.

Résistance capillaire :

[’adjonction de désoxycorticostérone ne semble pas modifier de
facon sensible la chute déja trés marquée de la résistance capillaire
entrain¢e par 'administration d’hormone somatotrope. Par contre, de
méme que pour la croissance, la présence de désoxycortistérone semble
favoriser la rétention ou, du moins, la prolongation de ['action de la
somatotrophine, et empécher ainsi le rapide retour aux valeurs initiales
apres I'arrét du traitement & Ja somototrophine seule. Il est vrai, toute-
fois, que la répétition aussi rapprochée du méme traitement ait pu déter-

miner un retard de récupération a 'action dépressive du traitement.

3. CORTISONE ET DESOXYCORTICOSTERONE :

Le traitement combiné & la cortisone et & la désoxycortistérone a
débuté le quinziéme jour de I'expérience, mais n’a été mnstitué que chez
les animaux du groupe SxTx, ol il présentait I'immense intérét d’étudier

(6)
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'mfluence d’une thérapeutique de remplacement cortical en ['absence
méme de la fonction thyroidienne. D’une durée de trois jours, il a été
administré par voie sous-cutanée, 4 la dose quotidienne de 2,5 mg pour

chacune des hormones en cause.

Crotssance :

[’association des deux hormones corticales semble favoriser momen-
tanément la croissance et entraine effectivement une augmentation de
poids de 22,0 g, alors que la courbe pondérale des animaux témoins non
traités demeure stationnaire. L’administration d’une thérapeutique,
méme mmsuffisante, de remplacement cortical s’avére done efficace a
prolonger la poussée de croissance qu'avait déterminée le traitement a

I’hormone somatotrope.

Résistance capillaire :

Par contre, 'administration du double traitement hormonal est
suivie d’'une ascension rapide de la résistance capillaire & des valeurs
maxima, qui est méme maintenue 48 heures aprés 'arrét du traitement.
Une expérience antérieure (troisiéme expérience), qui sera d’ailleurs a
plusieurs reprises confirmée ultérieurement, permet d’attribuer principa-
[ement & la cortisone cette action favorable de I'extrait cortical, dont la |
prolongation peut certes bénéficier de Ja présence de désoxycorticostérone.

C’est donc dire qu’en 'absence de la fonction thyroidienne, 'admi-

nistration de "extrait cortical, représentée ici par I'association cortisone-
désoxycorticostérone, peut entrainer une ascension maxima de Ja résis-
tance capillaire.

4. THiOURACIL :

Le traitement au thiouracil a débuté le vingtiéme jour de I'expé-

T

rience et fut administré & tous les groupes. D’une durée de trois jours,

il a été donné par voie orale, a la dose de dix mg par jour.

Croissance : d
Si le traitement au thiouracil ne semble exercer aucune influence sur y
la croissance des animaux surrénalectomisés, 'augmentation de poids
étant comparable, dans ce groupe, 4 celle des animaux non traités, il |

détermine un arrét de la croissance dans les deux autres groupes d’ani-
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maux : la comparaison, dans chacun de ces groupes, entre les animaux
non traités et les animaux traités montre, en effet, une chute plus ou
moins importante de la courbe pondérale consécutive a 'administration
de thiouracil.

Les résultats obtenus ici semblent donc indiquer que le thiouracil
exerce une action nocive ou toxique sur la croissance de "animal thyroi-
dectomisé (groupe Tx), que cette action est exagérée par la coexistence
de surrénalectomie (groupe SxTx), et que [’action favorable du thiouracil
sur la croissance [expérience 1 (16)] nécessite vraisemblablement la

présence simultanée de la thyroide et de la surrénale.

Résistance capillaire :

D’autre part, I'absence compléte d’influence du thiouracil sur la
résistance capillaire des animaux des groupes Tx et SxTx montre que
cette action du thiouracil sur [a résistance capillaire est essentiellement
médiée par la fonction thyroidienne ou, mieux, absolument dépendante
de son action antithyroidienne.

Bien plus, il semble que, méme en présence d’une thyroide intacte,
cette action soit nulle ou extrémement faible en I'absence de surrénales
(groupe Sx), comme si, chez 'animal surrénalectomisé, I'exaltation de la
fonction thyroidienne empéchait une manifestation rapide de [effet
antithyroidien du thiouracil, & moins que le seul blocage de la fonction
thyroidienne soit insuffisant, en 'absence de surrénales, & élever de facon
importante Ja résistance capillaire : cect voudrait dire que si la chute
de la résistance capillaire est due 4 la fonction thyroidienne, son ascension

est sous I'exclusive dépendance de la fonction corticale.

5. SomaTorrOPHINE (Nordic) :

Ce dernier traitement & la somatotrophine a débuté le vingt-huitiéme
jour de ['expérience et, par suite de la faible quantité du produit mise
notre disposition, fut limité aux groupes Sx et Tx. Il fut administré
par voie sous-cutanée, & la dose quotidienne de 1,0 U.1. et pendant deux
jours seulement,

Si Ja nature méme des deux substances hormonales utilisées ici
(somatotrophine Connaught et Nordic) ne peut étre mise en doute, la
différence de leur action respective sur la résistance capillaire doit certai-
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nement orienter vers la réalité d’une différence dans leur activité somato-
trope, qui serait peut-étre expliquée par un degré différent de pureté
biologique.

Croissance :

Il ne fait aucun doute, aprés comparaison avec la courbe de poids
des animaux non traités, que "administration de I"’hormone détermine
une accélération de la croissance aussi bien chez les animaux surrénalec-
tomisés (groupe Sx) que thyroidectomisés (groupe Tx). Par contre,
[e traitement n’ayant duré que deux jours, il est difficile de comparer
{es résultats actuels avec les résultats obtenus antérieurement avec un
produit de méme nature, mais de provenance différente, et de prévoir
Pinfluence (méme d’une journée supplémentaire seulement) de I'évo-

Jution du traitement sur la croissance.

Résistance capillaire :

I est cependant possible d’observer, dés la premiére journée de trai-
tement, la nocivité extréme du produit sur la résistance capillaire.
D’ailleurs, aprés deux jours seulement de traitement, la diminution de
la résistance capillaire est beaucoup plus importante qu’a la fin méme
du traitement par ’hormone somatotrope antérieurement utilisée.

Comme la chute de la résistance capillaire est une action propre
de la somatotrophine (troisiéme expérience), il semble qu'on doive con-
sidérer les résultats obtenus comme d’assez justes critéres d’appréciation
de I"activité biologique des produits concernés.

C. Avant l'exposition au froid

A partir du trente-deuxiéme jour aprés ['intervention, qui est aussi
fe trente-deuxi¢me jour de I’expérience, la succession des traitements a
désormais coincidé dans tous les groupes, la nature et la dose des traite-
ments administrés étant rigoureusement les mémes dans tous les groupes.

Cette troisiéme phase de 'expérience, dont le protocole apparait au
tableau XVII, s’étend du trente-deuxiéme jour au soixante-quatorziéme
jour, soit depuis 'uniformisation des traitements dans tous les groupes
au début de administration des traitements au froid, survenant sept

jours aprés 'abaissement de la température de 'expérience a 15°C.
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TasrLeau XVII

Protocole observé du trente-deuxiéme au sotxante-quatorziéme jour de [expérience

| Voie
NATURE ‘ Dosk D' ADMINIS- DERBUT DurLe
(en mg) TRATION
{
OTETBONIR, 1y s s as osiaie e i i sa ot 705 Sous-cutanée 328 jour 4 jours
{0 | 0,075 Orale 39° jour 4 jours
|
Ascorbate de sodium .o o ciiiaa i sl | 150,0 QOrale 46° jour 4 jours
Thyrozine de sodittim s x o s asimamsm s | 0,040 Sous-cutanée 532 jour 4 jours
Catichinmesil T 16 raatess Lol o o AL 5.0 Orale 60® jour 4 jours
o | 3
Abaissement de la température & + 15°C.. . .| 67% jour 53 jours

Les traitements se sont succédés i raison de un par semaine, 'ad-
ministration méme du traitement ne durant toutefois que quatre jours
suivie, dans chaque cas, d’un repos subséquent de trois jours. Ici
encore, 'influence respective de chaque traitement peut étre appréciée
par la comparaison des valeurs enregistrées avant le début du traite-
ment et & [a derniére journée de son administration. De plus, I’évolution
aprés Padministration du traitement qui marque, en fait, la période de
transition écoulée entre deux traitements, peut étre suivie en référant
aux résultats recueillis le troisitme jour qui suit, dans chaque groupe,
PParrét du trartement.

Enfin, les différents résultats de la croissance et de la résistance
capillaire, qui ont été compilés séparément dans les tableaux XVIII et
XIX, ont toutefois été simultanément représentés sur chacun des gra-
phiques particuliers & chaque groupe d’animaux, auxquels nous avons

d’ailleurs déja référé antérieurement (figures 17, 18 et 19).

1. CORTISONE :

Le traitement 4 la cortisone a débuté le trente-deuxiéme jour et a
été institue¢ simultanément dans tous les groupes. D’une durée de
quatre jours, il a été administré par voie sous-cutanée a la dose de

2,5 mg par jour.




TasLeau XVIII

Variations de la croissance, en g, du trente et unidme au soixante-treiziéme jour de U'expérience

GROUPES

Jour
DE LA MESURE

Non traités Traités Non traités Traités Non traités | Traités

274,7+5,98(8)| 313,3+6,70(10)| 232,0+4,84(8)| 238, 221,5+3,91(4) ,41+5,02(10)

288,7 46,19 303,8+6,35 230,2+4,80 213,243,6 5 :
298,6+6,36 300,2+6,27 232.7+4,87 211,043,° +4.,08

333,4+6,98 236,244 94 201,343 ¢ 226,5+4,02
2396 712 238,644 ,98 197,742, 229,5+4,24

IVOIQIN TVAVT]

337,2+7,96 iy 241,74+5,13 214,54+3,2 ,5+4 .43
345,3+8,20 361,2 ) 239,6+5,07 216,8+3,32 ,6+4 38

356,04+ 8,66
359,9+8,75

[o%
~1

230,0+3,08 31,04+4,35
241,24+ 4,21 . 4,41

b b
-

55
+ 4
1 \n

(=,
ER
b

367,5 +8,97 386,2+9,08
369,019 04 388,2+9,06

[

265,3+5,06 Mt T
268,445, 18 228.0+4, 3¢ 301,

H H

J1 o,

o0 \n
Kb Do bo

b
B B
Mo &

©

| 5

369,5+9,02 388,849,10
372,219 ,44 390,249,25

269,5+5,14 5,0+ 303,047,08
258,0+5,02 : 0 280,6+6,84

(=5
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Tasreau XIX

Variations de la résistance capillaire, en cm de Hg, du trente et uniéme au soixante-treiziéme jour

6561 1quIL(]

|
GROUPES
Jour
DE LA MESURE o e SxTx
Non traités Traités Non traités Traités Non traités Traités

PR Tl ) = |l SRR e W = e i =
o=

Sl | I ) 7,240,21(10) | 75,240,008) | 64,7+0,14(12) 64,4+0,17(4) | 64,9+0,24(10) F

35.. 7,540,19 75,2+40,00 75,2+0,00 75,2+0,00 64,9+0,17 75,24+0,00 —

38.. 7,740,10 40,2+0,24 75,2+0,00 75,240,00 64,4+0,17 75,2+0,00 =N
=]

42. 8,5+0,13 75,24+0,00 75,24+0.00 75,24+0,00 64,7+0,20 66,5+0,24 o

A ey 7,84+0,14 -":5_21(! 24 75,2000 75,2+0,00 64,7+0,20 64,8+0,19 ;

|2 i e A e 7.54+0;19 25,240,24 75,2+0,00 75,2+0,00 64,4+0,17 64,94+0,14(8)

525 7,7+0,10 8,2+0,19 75,240,00 75,2+0,00 64,4+0,17 64,84+0,17

e s T 7,4+0,16 2,6+0,11 75,240,00 20,7+0,14 64,4+0,17 10,2025

2 I S N 7,840,14 7,5+0,16 75,240,00 64,7+0,14 64,7+0,20 42,24+0,25

e O, 8,1+0,14 5,9+0,10 75,2+0,00 752 000 64,7 +0,20 35,44+0,16

6H6 7,84+0,14 6,5+0,12 75,240,00 75,24+0,00 64,7+0,17 64,8+0,20

6T ernll - 18, 45E 0510 6,9+0,12 75,240,00 75,2+0,00 75,240,00 75,2+0,00

7 e 13,240.25 8L A0, 11 75,2+0,00 75,2+0,00 66,9+0,17 67,2+0,10
(=,
(=)
(ot}




Lavar MEpicaL Décembre 1959

Croissance :

L’administration de cortisone détermine un arrét de la croissance
chez les animaux de tous les groupes, traduit par une chute importante
de la courbe du poids. Il semble toutefois que la déperdition pondérale
soit la plus marquée chez les animaux sans thyroide (groupe Tx), alors
qu’elle apparait considérablement diminuée par I'absence de surrénales,
principalement dans le groupe Sx, ot la perte de poids est la moindre.
Une telle constatation ne devrait cependant pas surprendre, puisque, si
le traitement 4 la cortisone constitue une thérapeutique de remplacement
chez les animaux surrénalectomisés, il est par contre administré, dans le
groupe Tx, & des animaux dont la surrénale est intacte et qui seront ef-
fectivement les seuls & présenter une surcharge en hormones corticales.

L’influence du traitement est encore manifeste dans les jours qui
suivent 'arrét du traitement, et les courbes de croissance, dans tous les
groupes, demeurant stationnaires jusqu’a ['administration du traite-

ment su rvant.

Résistance capillaire :

La réponse de la résistance capillaire 4 'administration de cortisone
est J]a méme dans tous les groupes et se traduit par une ascension rapide
4 des valeurs maxima. Cette action de la cortisone a, d’ailleurs, déja
été constatée plusieurs fois antérieurement.

L’influence du traitement semble, d’autre part, assez durable puisque
les valeurs de la résistance capillaire, dans tous les groupes, sont encore
considérablement élevées trois jours aprés I'arrét du traitement. Une
telle constatation, rapprochée d’une observation semblable faite antérieu-
rement au cours de "étude de la croissance, voudrait peut-&tre signifier
que la surrénalectomie favorise effectivement une meilleure conservation
ou encore une plus grande rétention des hormones corticales administrées,

4 moins qu’elle ne retarde tout simplement leur élimination.

2. B-CAROTENE :

Le traitement au B-caroténe a été institué le trente-neuviéme jour
de P’expérience, trois jours aprés ['arrét du traitement & la cortisone.
D’une durée de quatre jours, il a été administré par voie orale, a Ia dose

quotidienne de 0,075 mg.
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Croissance :

Le traitement au B-caroténe a entrainé une augmentation de poids
importante chez tous les animaux surrénalectomisés du groupe Sx
(augmentation de 33,4 g). Par contre, son administration a provoqué
un arrét de la croissance chez les animaux thyréoprives des groupes T'x
et SxTx : cette influence dépressive est méme retrouvée trois jours apres
Parrét du traitement, bien que les pertes de poids soient alors beaucoup

moindres.

Résistance capillaire :

La comparaison des valeurs de la résistance capillaire chez les ani-
maux non traités et chez les animaux traités montre également que le
traitement au f-caroténe n’est efficace que chez les animaux surrénalec-
tomisés, ou il détermine une ascension maxima de la résistance capillaire :
Padministration de B-caroténe est, en effet, sans aucune influence sur la
résistance capillaire des deux autres groupes, étant ineflicace & modifier
les valeurs de résistance capillaire des animaux surrénalectomisés et
thyroidectomisés (groupe SxTx).

Il semble donc évident que Paction du -caroténe sur la résistance
capillaire nécessite Ia présence de la fonction thyroidienne et doit étre
essentiellement attribuée 4 son action antithyroidienne. De plus, Ja
prolongation de ['effet du B-caroténe, aprés 'arrét du traitement, porte
4 croire que son élimination de I'organisme est plutot lente.

3. ASCORBATE DE SODIUM :

Le traitement & I'ascorbate de sodium a débuté le quarante-sixiéme
jour de I'expérience, trois jours apres I'arrét du traitement au fS-caroténe.
D’une durée de quatre jours, il a été administré par voie orale, 4 la

dose de 150 mg par jour.

Croissance :

[L’administration de vitamine C détermine un regain de croissance
qu’il est possible d’observer dans tous les groupes. La comparaison,
dans chaque groupe, entre les animaux non traités et les animaux traités
montre que cette augmentation de poids est toutefois beaucoup plus
marquée en I'absence de fonction thyroidienne (groupes Tx et SxTx).
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Sans qu’il soit toutefois possible d’en donner une explication, il semble
que la croissance des animaux & la fois privés de leurs surrénales et de
leur thyroide puisse particuliéerement bénéficier d’un tel traitement a
la vitamine C.

Enfin, Iarrét du traitement marque également la suppression de
I'influence de la vitamine, et les taux de croissance ne différent alors
aucunement entre les animaux non traités et les animaux préalablement
traités.

Résistance capillaire :

A PPopposé des résultats obtenus sur la croissance, le traitement a la
vitamine C ne semble exercer aucune influence sur la résistance capillaire
des animaux des groupes Tx et SxTx. Il est vrai toutefois, que, chez
les animaux thyroidectomisés (groupe Tx), la résistance capillaire a
déja atteint sa valeur maxima : dans ce cas, seule la durée de [a dé-
pression maxima exercée permettrait de déterminer si ['acide ascorbique
peut influencer la valeur de résistance capillaire obtenue, aprés un temps
fixe de 60 secondes, chez I'animal thyroidectomisé. Or, puisque la
vitamine C est capable d’augmenter ['action de la cortisone sur la ré-
sistance capillaire, il est trés vraisemblable qu’elle diminuerait davantage
le temps d’apparition des pétéchies chez 'animal thyroidectomisé o,
par suite de ['exaltation de la fonction corticale déterminéepar la thyroi-
dectomie, la résistance capillaire est déja trés élevée.

Enfin, son administration, dans le groupe Sx, semble favoriser la
chute de la résistance capillaire, qui accompagne le rétablissement de la
fonction thyroidienne momentanément amoindrie par le précédent
traitement au §-caroténe.

’ensemble de ces résultats tend donc 4 montrer qu’en I'absence
de fonction corticale, I'acide ascorbique serait impuissant & élever la
résistance capillaire. De plus, par suite méme du conditionnement
qu’elle semble exercer a I'égard de I'action dépressive de la fonction
thyroidienne chez les animaux surrénalectomisés, la vitamine C semble
posséder des effets différents suivant le comportement méme des fonc-
tions thyroidiennes et surrénaliennes, puisque le traitement a I'acide
ascorbique est sans effet chez I'animal A4 la fois surrénalectomisé et
thyroidectomisé.




Décembre 1959 Lavar MEpicaL 667

Le probléme du mécanisme d’action de ['acide ascorbique sur la
résistance capillaire sera plus longuement étudié au cours d’une pro-
chaine expérience (4 publier). Qu’il suffise pour le moment de dire
que ['acide ascorbique, qui, en 'absence des surrénales, semble favoriser
I'action de 'hormone thyroidienne, alors qu’en ['absence de thyroide,
elle semble favoriser I'action des hormones corticales, pourrait bien
n’étre qu'un facteur général de conditionnement dont Paction serait
déterminée par le sens ou la prépondérance méme de la fonction hor-

monale qu’elle intensifie momentanément.

4, THYROXINE :

Le traitement a la thyroxine a été commencé le cinquante-troisi¢me
jour de I'expérience, soit trois jours aprés 'arrét du traitement 4 ['acide
ascorbique. D’une durée de quatre jours, il a été administré par voie

sous-cutanée A la dose quotidienne de 0,040 mg.

Croissance :

La comparaison des courbes de croissance des animaux témoins non
traités et des animaux recevant de la thyroxine montre que seule la
croissance des animaux thyréoprives (groupes Tx et SxTx) peut bénéficier
de "'administration de thyroxine, la thyroxine permettant alors une véri-
table thérapeutique de remplacement ou de substitution chez ces ani-
maux. D’autre part, la prolongation de I'effet du traitement, aprés
sa suppression, résulte vraisemblablement de la forte dose de thyroxine

administrée.

Résistance capillaire :

Les résultats obtenus par la mesure de la résistance capillaire
montrent que le traitement a la thyroxine s’accompagne, dans tous les
groupes, d’une diminution considérable de la résistance capillaire. La
valeur de la résistance capillaire est évidemment la plus faible chez les
animaux du groupe Sx, ol les valeurs sont initialement déja trés basses.
D’autre part, la diminution de la résistance capillaire est, d’'une facon
générale, la plus importante chez les animaux privés de leur fonction
surrénalienne (groupe Sx et SxTx). La plus grande résistance des

animaux thyroidectomisés (groupe Tx) a linfluence extrémement dé-
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pressive de la thyroxine semble d’ailleurs devoir étre expliquée par
'existence, chez eux, de la sécrétion corticale, dont "action antagoniste
sur la sécrétion thyroidienne est bien connue.

La réascension de la résistance capillaire, aprés arrét du traite-
ment, semblant toutefois légérement moins rapide chez les animaux
thyréoprives (groupes Tx et SxTx), il n’est pas impossible que I'absence
de fonction thyvroidienne favorise ou la conservation ou la rétention,
dans I'organisme, de 'hormone administrée, rejoignant en cela I’hypo-

thése antérieurement donnée pour la cortisone.

5. CATECHINE :

Le traitement & la catéchine a débuté le soixantiéme jour de I'expé-
rience, soit trois jours aprés I'arrét du traitement 4 la thyroxine. D’une
durée de quatre jours, il a été administré par voie orale, & la dose quoti-

dienne de cing mg.

Croissance :

I’administration de catéchine détermine, dans tous les groupes,
une augmentation de poid:-s substantielle, qui est toutefois l)eaucoup
plus mportante chez les anmmaux thyroidectomisés (groupes Tx et
SxTx). L’influence du traitement n’est, toutefois, en aucune facon
prolongée et cesse avec la suppression du traitement.

Résistance capillare :

[’administration de catéchine semble entrainer une diminution de la
résistance capillaire des animaux du groupe SxTx. Or, puisqu’il n’est
pas possible d’apprécier son influence chez les animaux thyroidectomisés
(groupe Tx), ol la réascension de la résistance capillaire 4 sa valeur maxi-
ma est d’abord le fait de la thyroidectomie, et qu’elle abaisse la résistance
apillaire des animaux surrénalectomisés (groupe Sx), possédant leur
fonction thyroidienne, il semble qu’il faille attribuer a la thyroxine
résiduelle la médiation de I'influence dépressive de la vitamine.

Des expériences antérieures [expérience 2 (14), expérience 6 (15) et
expérience 1 (16)] ayant en effet montré I'influence favorable de la vita-
mine sur la résistance capillaire, il semblerait ainsi justifié de conclure

que la présence de la surrénale est nécessaire & la manifestation de




Décembre 1959 Lavar MEbpicaL 669

cette action, & moins évidemment que la dose utilisée ici soit absolument
meflicace chez le rat : cette derniére hypothése parait toutefois peu
vraisemblable, du fait méme de la diminution de la résistance capillaire
chez les animaux thyréoprives.

Par conséquent, du double fait qu’elle n’ait pas d’action positive
chez les animaux sans surrénales (groupes Sx et SxTx) et qu’elle exerce
un effet dépressif chez les animaux possédant leur thyroide (groupe
Sx), il est donc absolument vraisemblable qu’en ’absence de surrénales,
la catéchine favorise effectivement ’action dépressive de la thyroxine
normalement sécrétée (groupe Sx) ou résiduelle (groupe SxTx).

[l n’est donc pas impossible que la vitamine P, soit par son action
sur la vitamine C, soit encore par une action propre et indépendante,
reconnaisse, en fait, un mécanisme d’action similaire a celui de la vita-

mine C ou méme s’identifiant avec ce dernier.

6. ABAISSEMENT DE LA TEMPERATURE A 15°C. :

Au soixante-septiéme jour de I'expérience, tous les animaux, qui
avaient été jusqu’d ce moment maintenus & la température constante
de 24°C., ont été placés 4 la température de 15°C. et gardés dans ces
conditions pendant les 53 jours suivants, soit jusqu’au cent vingtiéme
jour. C’est donc dire qu’a partir de ce jour, tous les traitements
ont été administrés au froid et leur influence étudiée en fonction du
froid.

Avant toutefois de passer 4 I'étude de I'action de ces traitements,
il serait peut-étre intéressant, en raison méme des opérations subies
par ces animaux, de considérer isolément les perturbations apportées

par le froid sur la croissance et la résistance capillaire.

Croissance :

[’observation quotidienne du poids des animaux montre qu’apres
sept jours d’exposition & un froid d’une intensité trés peu marquée,
seuls les animaux surrénalectomisés (groupe Sx) présentent un gain de
poids significatif de la reprise de la croissance ; chez les animaux des
deux autres groupes, en effet, la diminution de poids est générale et
trés importante, encore plus marquée peut-étre chez les animaux 4 la

fois privés de leurs surrénales et de leur thyroide. Il semble donc que
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la présence de la thyroide soit nécessaire & I'adaptation de I"organisme
a un abaissement de la température extérieure.

Une telle constatation confirme une fois de plus notre conception du
mécanisme général de défense de ['organisme a I'agression du froid,
méme si ce froid est d’mtensité trés légére. Si la premiére phase de
résistance, contemporaine de exposition méme au froid, reléve princi-
palement de la fonction corticale, la seconde phase d’adaptation, au
cours de laquelle 'organisme s’adapte aux nouvelles conditions de son
milieu extérieur, dépend uniquement de la fonction thyroidienne. Les
résultats actuels démontrent parfaitement la justesse ou Iexactitude
d’une telle conception : d’une part, la reprise de la croissance chez les
seuls animaux dont la thyroide est intacte (groupe Sx) ; d’autre part,
une perte pondérale moins élevée chez les animaux qui, thyroidectomisés
et, partant, non adaptés, possédent toutefois leurs surrénales (groupes
Tx) : la phase de résistance, qui s'est prolongée jusqu’a la période
d’épuisement, a d’ailleurs été plus énergique et plus longue chez les
animaux de ce groupe, comparativement aux animaux du groupe SxTx,
comme I'indiquera 'évolution de expérience.

Enfin, il ne fait aucun doute que seule la faible intensité du stimulus
(chute de 9° seulement de [a température : de + 24°C. & + 15°C.)
permet d’expliquer la résistance des animaux surrénalectomisés & I'ex-
position au froid : ce froid d’intensité relativement légére est cependant

dé¢ja suffisant a prévenir Padaptation des animaux thyroidectomisés.

Résistance capillaire :

Il semble que la léegére élévation de la résistance capillaire, observée
chez les animaux surrénalectomisés lors de ['exposition au froid, doive
étre imputée soit & I'intervention d’un phénoméne vasculaire purement
local, comme par exemple le simple état de vasoconstriction périphérique
déclenché par le froid, ou soit encore & ['utilisation momentanée des
corticoides tissulaires résiduels qui, éventuellement, peuvent étre encore
présents.

D. Apres I'exposition au froid

Aprés avoir consideré I'influence spécifique de I'exposition au froid
sur la croissance et la résistance capillaire et aprés avoir constaté I'in-
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fluence de la nature méme de 'opération initiale sur le caractére de la
réponse de la croissance 4 I'agression du froid, nous avons jugé intéres-
sant, par suite précisément de P’absence d’adaptation des animaux
thyroidectomisés aux nouvelles conditions de Jeur milieu extérieur,
d’étudier successivement 'action de la thyroxine et de 'acide ascorbique
sur la croissance et la résistance capillaire. Un résumé de la disposition
des traitements aprés Pexposition au froid peut étre trouvé au tableau

5
TaprLeau XX

Protocole des traitements d la thyroxine et d la vitamine C aprés Uexposition au froid

Dose Voie |

NATURE (en mg) D' ADMINIS- DEBUT | Durge

TRATION
et e L =l s L[ AL

|

Thyroxine de sodium. .. .. .ciivmninas 0,040 Sous-cutanée 74° jour 4 jours

1

Ascorbate de sodium. . .............. 150,0 Orale 79% jour 4 jours

|

Enfin, les variations de la croissance (tableau XXI) et de la ré-
sistance capillaire (tableau XXII) peuvent étre suivies, comme antérieu-
rement, sur les graphiques particuliers 4 chacun des groupes d’animaux
(figures 17, 18 et 19).

1. THYROXINE :

[e traitement & la thyroxine a été institué le soixante-quatorziéme
jour de I'expérience, soit sept jours aprés ['abaissement de la température
a 15°C. D’une durée de quatre jours, il a été administré par vole

sous-cutance, 4 la dose quotidienne de 0,040 mg.

Croissance :

[’administration de thyroxine, méme en entrainant une légére
chute de poids chez les animaux de tous les groupes, a permis une survie
totale des animaux thyréoprives (groupes Tx et SxTx), alors que tous
les animaux témoins non traités de ces derniers groupes ont succombé

rapidement & l'exposition au froid : en effet, tous les animaux non




TasLeau XXI

Croissance, en g, au cours de ladministration de thyroxine et de vitamine C aprés Uexposition au froid

GROUPES

DE LA MESURE i

Jour N ‘

Traités

289,6+6,84(8)
283,3 +6,46
| 285,7+6,58
| 312,5+7,12(4)
| 313,0%7,16

Non traités

Traités Non traités Traités |

Non traités

+ 9 44(8) 258,04
= {j‘,\-[_ﬁ
- 0.64
9,98(6)
3 l m 04

390,2 +9,25(10)
381,8+9,04
386,0+9,17
396,8+9,46
388,6+9,29

234,2 +5,26(8) +5,02(12) | 210,6+4,04(4) ‘

248,844,890 |
254 445,06 | -
|

27256,
274,0£5,94

TasLEau XXII

Variations de la résistance capillaire, en cm de Hg, au cours de 'administration de thyroxine et de vitamine C aprés I'exposition au froid

GROUPES

Jour
DE LA MESURE

Tx

Traités

8,140,11(10)
4,8+0,12
6,0+0,11
3,3+0,12
7,1+0,10

|

|
Non traités

75,2 +0,00(8)

0|
L

Traites

75.2+0,00(12)
39.4+0.30
44, 8+0,24
75,2+0,00

75,2 40,00

Non traites

Traités

66,9+0,21(4)

67,2+0,10(8)
47,2+0,30
54,2+0,29
59,240,35(4)
65,2+0,35

W IVAVT

]
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traités du groupe SxTx étaient morts au septiéme jour de I'exposition
au froid (correspondant au soixante-treizicme jour de ['expérience),
alors que la survie des animaux du groupe Tx a pu étre prolongée jus-
gu’'au soixante-dix-septiéme jour de [expérience (correspondant au
onzieme jour de I'exposition au froid). Cette légére différence dans la
survie des animaux de ces deux groupes doit nécessairement étre imputée
4 la présence des surrénales chez les animaux du groupe Tx.

Par conséquent, & Ja fin du traitement 4 la thyroxine, de tous les
animaux témoins non traités de ['expérience, seuls ceux du groupe Sx
ont pu survivre a exposition au froid. D’autre part, le fait que I'ad-
ministration de thyroxine a permis la survie des animaux traités, sans
toutefois améliorer leur courbe pondérale, doit étre expliqué par la
dose méme de thyroxine utilisée ici, qui est bien supérieure a la séerétion
physiologique de la thyroide. D’ailleurs, la rapide ascension de la
courbe apreés 'arrét du traitement montre bien 'exactitude d’une telle
explication.

Enfin, ladministration de thyroxine, en assurant la survie des ani-
maux thyroidectomisés (groupes Tx et SxTx), confirme une fois de plus
notre conception suivant laquelle 'adaptation de I'organisme exposé

au froid reléve uniquement de la fonction thyroidienne.

Résistance capillaire :

Le traitement 4 la thyroxine s’accompagne, dans tous les groupes,
d’une chute importante de la résistance capillaire, qui apparait toutefois
moins marquée qu’a la température normale : cette différence doit
vraisemblablement étre considérée comme une diminution de la toxicité
ou de la nocivité de la thyroxine au froid, résultant soit de 'augmentation
des besoins de l'organisme ou soit encore d’une meilleure utilisation
créée par Paugmentation des besoins. La réascension de la résistance
capillaire & ses valeurs initiales est d’ailleurs plus rapide au froid qu’a
la température normale.

[D’autre part, I'abaissement de la résistance capillaire observée chez
les animaux témoins non traités du groupe Sx, une fois disparu ['effet
de la réaction vasculaire locale, doit étre vraisemblablement interprété
comme la conséquence de ’hyperactivité thyroidienne déterminée par
'exposition au froid.

(7)
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2. ASCORBATE DE SODIUM :

Le traitement 4 ['ascorbate de sodium a été institué le soixante-
dix-neuviéme jeur de I'expérience (correspondant au treiziéme jour de
I’exposition au froid), soit deux jours aprés I'arrét du traitement a la
thyroxine. Egalement d’une durée de quatre jours, il a toutefois &té

administré par voie orale, 4 la dose de 150 mg par jour.

Croissance :

[’administration d’acide ascorbique détermine chez les animaux
thyréoprives (groupes Tx et SxTx), une augmentation importante de
poids, qui ne peut bien résulter cependant, comme semble indiquer la
discussion des résultats de la résistance capillaire, que de I'exaltation,
par Ja vitamine C, de ['action de la thyroxine résiduelle, provenant du
traitement précédent.

Chez les animaux surrénalectomisés, au contraire, la comparaison
des courbes de croissance des animaux non traités et des animaux traités
montre que le traitement a 'acide ascorbique dimmue sensiblement
augmentation de poids observée chez les animaux témoins. Une telle
constatation semble vouloir confirmer notre hypothése que 'acide ascor-
bique, en 'absence de fonction corticale, favoriserait ou conditionnerait
Paction de 'hormone thyroidienne : I'exaltation, ici, de 'action de la
séerétion thyroidienne par la vitamine C expliquerait le ralentissement

momentané de la croissance.

Résistance capillaire :

La diminution de la résistance capillaire observée, chez les animaux
surrénalectomisés (groupe Sx), i I'occasion du traitement a I'acide ascor-
bique, de méme que sa réascension immédiate avec arrét du traitement,

semblent encore une fois favoriser une augmentation momentanée de

action de la fonction thyroidienne par la vitamine C.

E. Aprés la premiére division

Dans le but de préciser I'interaction de 'acide ascorbique et de la
thyroxine, I'influence de ['acide ascorbique associée ou non & la thyroxine

fut ensuite recherchée sur la croissance et la résistance capillaire.
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FProtocole expérimental

Par suite de la diminution croissante du nombre d’animaux de
chacun des groupes, et en raison méme des cadres requis pour la con-
tinuation de I'expérience, une nouvelle répartition des animaux fut a
ce moment jugée nécessaire. Clest ainsi que les animaux restants du
groupe Tx ont servi i constituer trois nouveaux sous-groupes, compre-
nant un nouveau groupe d’animaux non traités et deux autres groupes
d’animaux traités recevant de ['acide ascorbique associ¢ ou non a la
thyroxine. Il en a ¢té de méme pour les animaux du groupe SxTx qui,
en raison précisément du nombre restreint d’animaux restés vivants,
n’ont toutefois pu permettre la formation d’un troisi¢tme groupe d’ani-
maux témoins non traités. Quant au groupe des animaux surrénalec-
tomisés (groupe Sx), le sous-groupe des animaux non traités demeurant
le méme qu’antéricurement, seul le groupe des animaux traités fut sub-
divisé de facon & permettre le double traitement par ['acide ascorbique
seul ou associé 4 la thyroxine.

Le traitement a I'acide ascorbique, associé ou non & la thyroxine,
a donc été institué, aprés redivision des groupes, le quatre-vingt-qua-
trieme jour de 'expérience. D’une durée de huit jours, il a été administré
par voie orale et 4 la dose de 150 mg par jour pour I'acide ascorbique,
et par voie sous-cutancée, a la dose quotidienne de 0,040 mg pour la
thyroxine.

Enfin, une autopsie fut pratiquée le quatre-vingt-dix-septiéme jour
de I'expérience, soit 13 jours aprés la redivision des groupes, chez tous les

animaux thyroidectomisés du groupe Tx.

Résultats
Croissance :
Les variations de la croissance compilées au tableau XXIII sont
représentees sur la figure 20.
L’étude des résultats montre que, chez les animaux surrénalectomisés
(groupe Sx), Pacide ascorbique seul entraine une légére augmentation
de poids, alors que son association A la thyroxine n’est suivie d’aucune

modification de la courbe pondérale ; par contre, I'arrét du traitement
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Tasreau XXIII

Crowssance des rats surrénalectomisés et thyroidectomisés recevant de la thyroxine

et de la vitamine C au cours de leur exposition a 15°C.

GROUPES

|
Jour
DE LA MESURE ||~ | 5 Al __. i ! | B T
[ Ascor- | [ Ascor- Ascor-
Non | Ascor- bate Non [ Ascor- hate bate
| traités | bate et traités | bate et | et
11 (6) ) Thyroxine (2) | (4) Thyroxine (2) | Thyroxine
' (2) | (4) (2)
| | , I |
= e i_..___.|.._.___._. o LS = - e
| | |
L 5 Vi s el 396,3 i 404,0 359 .0 389 .2 257.0 2835 | 310,2 | 316,0
84........o...l 3957 | 397,6 | 348,4 | 287,0 | 261,0 | 278,2 | 291,6 | 3042
90, | 385,3 | 415,5 | 349.4 279.3 2585 256,6 300,8 286,0
95, . veeeneennl| 3907 | 401.0 | 3563 2178 | 252:5 237,5 294 4 234 .6
| | |
96 . T 1| 388,3 | 399.6 364,6 | 275,77 247.,0 246,0 297.8 228,4

a P'acide ascorbique et a la thyroxine détermine, dans ce cas, une reprise
de la croissance, qui est encore évidente six jours aprés la cessation du
traitement.

Chez les animaux des deux groupes (groupes Tx et SxTx), I'admi-
nistration des traitements ne semble exercer aucun effet favorable, si ce
n'est peut-étre que I'association d’acide ascorbique et de thyroxine
entraine une chute de poids légérement plus marquée que I'acide ascor-
bique seul ou encore "absence de tout traitement.

Enfin, qu’il suflise de signaler ici qu’aucune mortalité n’a été enre-

gistrée au cours de 'expérience.

Résistance ('upi”uin' z

Les variations de la résistance capillaire, dont les valeurs ont été
compilées dans le tableau XXIV, peuvent étre suivies sur la figure 21.

[’étude des résultats montre que si le traitement & P'acide ascor-
bique n’entraine une légére dimimution de Ja résistance capillaire que

chez les animaux surrénalectomisés (groupe Sx), son association & la

T e e T—
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Figure 20. — Croissance de rats surrénalectomisés et thyroidectomisés, main-
tenus a 15°C. et recevant de la thyroxine et de la vitamine C.
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thyroxine entraine une chute importante de la résistance capillaire.
Comme P'acide ascorbique seul, chez 'animal normal, n’a pas d’action
dépressive sur la résistance capillaire (expériences antérieures) et que,
de plus, il semble sans effet sur la résistance capillaire des animaux & la
fois privés de surrénales et de thyroide, il ne fait aucun doute que la
chute de la résistance capillaire observée ici doit étre uniquement im-
putée 4 la thyroxine et & son conditionnement momentané par acide
ascorbique. L’administration de vitamine C seule est, d’ailleurs, sans

L]

Tasreau XXIV
Résistance capillaire de rats surrénalectomisés et thyroidectomisés recevant de la thyroxine

et de la vitamine C au cours de leur exposition a 15°C.

GROUPES

Sx | TP T
Jour . L = e ITAES s = —
BE LA MESURE | | |
Ascor- | Ascor- Ascor-
| Non Ascor- | bate Non | Ascor- bate Ascor- bate
| traités bate | et traités bate | et bate | et
(6) | (2) | Thyroxine (2) ( i'[‘luy:'uxiz:r- 2) Thyroxine
| | (2) ‘ (4) (2)
NG Y vt | et =T e 3 TS el | L B} I e S N
' [ [ |
B e riis) | T2 T2 T2 75,2 75,2 | 64,2 | 64,2
. SPRS [ | 657 5.8 | 75,2 75,2 | 74,7 | 64,2 | 62,7
-, vesenes| il 4,7 e S L 5.2 | 55,7 | 64,7 5142
OB s e T8 i 3,2 | G 75,2 T5.2 36,7 | 65,2 i 2547
|
‘36: 7,8 6,8 4.0 5.2 75,2 39,7 64,7 44,7

influence sur la résistance capillaire des animaux thyroidectomisés.
Dans tous les cas, 'arrét du traitement est suivi assez rapidement

d’une réascension de la résistance capillaire & ses valeurs initiales.

Autopsie :

Un résumé des différents renseignements obtenus & ['autopsie se
retrouve au tableau XXV. Peut-étre faudrait-il rappeler ici que 'autop-

sie n’a portt que sur les animaux thyroidectomisés du groupe Tkx.
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Figure 21. — Résistance capillaire de rats surrénalectomisés et thyroidecto-

misés, maintenus a 15°C. et recevant de la thyroxine et de la vitamine C.
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Tasreau XXV

Autopsie (quatre-vingt-dix-septiéme jour) des animaux surrénalectomisés

1 Poips Fra1s (En MG)
NOMBRE T
A RAITEMENT il
Thymus Surrénales
PSR et e
Z Aucun 88,6 556
diiiiiiianann,| Acide ascorbique 113.9 30,7
4.............| Acide ascorbique et thyroxine !! 140,3 43,5
|

Thymus :

I’absence de traitement permet de vérifier le degré important de
thymolyse observé chez I"animal thyroidectomisé : 'expérience actuelle
ne permet pas cependant d’attribuer cette action fortement thymolytique
4 une hyperactivité corticale plutét qu’a la seule absence de fonction
thyroidienne.

D’autre part, cet état de thymolyse est foertement amoindri par le
traitement a [acide ascorbique, qui est lui-méme considérablement

influencé par ’adjonction de thyroxine.

Surrénales :

Le poids des surrénales, qui est pratiquement le méme chez les
animaux non traités et ceux recevant de I'acide ascorbique, est toutefois
considérablement augmenté par le traitement combiné a I'acide ascor-

bique et a la thyroxine. I’hyperactivité corticale résulte évidemment

des doses élevées de thyroxine administrées.

Discussion et conclusion

[.’ensemble des résultats actuels tend done & confirmer les résultats
obtenus antérieurement concernant la nécessité de I’hormone thyroi-

dienne pour assurer I'adaptation ou la survie des animaux exposés au
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froid, et ['action hautement dépressive, éventuellement conditicnnée

par 'acide ascorbique, de la thyroxine sur la résistance capillaire.
F. Apres la deuxiéme division

[’administration de nouveaux traitements a, encore une fois, né-
cessité le remaniement des groupes d’animaux. Le groupe des animaux
surrénalectomisés (groupe Sx) a été réduit 4 deux sous-groupes dont
I'un, non traité, a constitué le groupe témoin, et I'autre, traité, a regu
les traitements décrits dans le tableau XXVI. Quant aux animaux du
groupe SxTx restants, ils ont permis d’apprécier 'influence des traite-
ments en ’absence de thyroide, et de comparer les résultats obtenus
chez deux groupes d’animaux surrénalectomisés, mais dont ['un est,

en plus, thyroidectomisé.

TaBLeau XXVI

Protocole observé du 97¢ au 127¢ jour de Uexpérience

| Dose VoIE X
NATURE (en mg) D' ADMINIS- | DERuT DurEE
TRATION |
| [
= = |- = ——
Cortisone., . ...... LA : Z.5 Sous-cutanée 97% jour 7 jours
Ascorbate desodivm. . ... .civrinnnnns 150,0 Orale | 105° jour 6 jours
Cortisone., . .... .. Sy 3 5 2,5 | Sous-cutanée |
et et et 112¢ jour | 8 jours
Ascorbate de sodium...........0.0. 150,0 | Orale |
| | |
Abaissement de la température 4 + 9 o | 120° jour 3 jours
+ . 2 0 | oo - .
Abaissement de la température 4 + 2 ( | 123% jour | 85 jours

Les résultats obtenus, successivement compilés dans les tableaux
XXVII et XXVIII, ont été respectivement représentés sur les figures
22 et 23.

1. CORTISONE :

Le trartement 4 la cortisone a été institué le quatre-vingt-dix-

septitme jour de I'expérience, immédiatement aprés la nouvelle division
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des animaux. D’une durée de sept jours, il a été administré par voie '
sous-cutanée & la dose quotidienne de 2,5 mg,.

TaprLeau XXVII

Croissance des rats surrénalectomisés et recevant divers traitements
du 97¢ au 127¢ jour de Pexpérience

. GROUPES
Jour = TR

DE LA MESURE SI i 5_\_]._\

| Non traités (4) ‘ Traités (6) Traités (2)
05,0 e . 378,0 ‘ 390,7 297.0

|

100 L EL e e r 3800 | 403,0 303.0
11 TR e 366, 5 394 .0 318.0
104. [ 365 .0 | 392,7 319.0
108 o e 365, 0 306,7 322,0
Bl pan ; 365 ,0 393 .7 320,0
21 2ol ENT i N | 369 .0 396.0 | 329 .0
14 e A : 3632 396 .0 334.0
S Y S ceenenl 375,0 401,3 340,0
L e e | 379,8 406,2 338,0
102 o e - 378,2 403,8 335,0
387,0 | 402,7 336.0
379.5 403,0 341.0
377 D | 396,7 339 0

Croissance :

[’administration de cortisone ne semble exercer une action favorable
sur la croissance que chez les animaux du groupe SxTx, ou elle entraine
une légére augmentation de poids ; chez les animaux surrénalectomisés
(groupe Sx) en effet, elle ne fait que stabiliser Ia courbe de croissance,

qui se montre descendante chez les animaux non traités.
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Résistance capillaire :
Le traitement & la cortisone détermine, dans tous les groupes, une
ascension importante de la résistance capillaire, qui atteint des valeurs

maxima chez les animaux du groupe SxTx.

Tasreau XXVIII

Résistance capillaire, en cm de Hg, des rats surrénalectomisés et recevant
divers traitements du 97¢ au 127¢ jour de Pexpérience

GROUPES
Jour |' 7
DE LA MESURE (S SxTx
1
Non traités (4) Traités (6) Traités (2)
|
06 7,8 7.8 64,7
100 7,8 35,2 75,2
103 7,9 2207 752
104 7,9 312 75,2
10 1l 7.8 19.7 64,7
R 7,6 8.7 64,2
i | 7,9 7,8 64,2
]
116 ' 8,0 65,2 75,2
119 7,9 75,2 75,2
121 14,7 65,2 75,2
122 12,2 55,2 70,2
12 20,2 75,2 , 95 3
25 13,2 60,2 ' 70,7
27 8,1 45,2 ,- 65,7
|

2. ASCORBATE DE SODIUM :

Le traitement a Pascorbate de sodium a été commencé le cent
. oy . ’ r . . CCE . s ] »
cinqui¢me jour de I'expérience, soit le troisiéme jour aprés arrét du
traitement & la cortisone. D’une durée de six jours, il a été administré

par voie orale, & la dose de 150 mg par jour.
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Croissance :
La comparaison des courbes de croissance chez les animaux non

traités et chez les animaux traités se refuse A reconnaltre au traitement
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Figure 22. — Croissance de rats surrénalectomisés recevant divers
traitements.

par lacide ascorbique la moindre influence sur les courbes de poids, qui

demeurent pratiquement inchangées dans tous les groupes.
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Résistance capillaire :
[’administration d’acide ascorbique est également sans effet sur la

résistance capillaire qui s’achemine progressivement vers les valeurs
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Figure 23. — Résistance capillaire de rats surrénalectomisés recevant divers
traitements.

initiales qu’elle affectait avant I'ascensien déterminée par le traitement

4 la cortisone.
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3. CORTISONE ET ASCORBATE DE SODIUM :

Le traitement combiné & la cortisone et & 'ascorbate de sodium a
été institué le cent douziéme jour de I'expérience, soit le troisiéme jour
aprés Parrét du traitement & ['acide ascorbique. D’une durée de huit
jours, il a été administré par voie sous-cutanée et a la dose quotidienne
de 2,5 mg pour la cortisone et par voie orale, a la dose quotidienne de

150 mg pour 'ascorbate de sodium.

Croissance :

L’étude des resultats obtenus dans tous les groupes montre I'absolue
ineflicacité du double traitement & la cortisone et & I'acide ascorbique &
modifier Jes courbes de croissance, & moins que I'on ne veuille attribuer
a Iinfluence du traitement la légére augmentation de poids observée

chez les animaux du groupe SxTx.

Résistance capillaire :

Par contre, I'influence du traitement sur la résistance capillaire est
spectaculaire et entraine rapidement son ascension a des valeurs maxima.

[l semble done, aprés comparaison avec les valeurs obtenues précé-
demment sous 'influence de la cortisone seule, que, chez 'animal sur-
rénalectomisé, 'adjonction de vitamine C favorise considérablement
Paction de la cortisone, du moins sur la résistance capillaire.

[’ensemble des résultats actuels confirme donc notre conception
antérieurement exposte que l'acide ascorbique ne serait, en réalité,
qu’'un facteur général de conditionnement doué d’une énergie potentielle
considérable et qui pourrait indifféremment favoriser action de hor-
mone thyroidienne chez I'animal surrénalectomisé, ou encore [action
de 'hormone corticale chez 'animal thyroidectomisé.

Son influence sur la résistance capillaire de Panimal intact ou non
optré, semblerait d’ailleurs rattachée & ce conditionnement sélectif de
'acide ascorbique sur Ja fonction corticale qui, aprés un certain temps,
résulterait en un certain degré d’hyperthyroidie réactionnelle possible-
ment favorisé, & ce moment, par la présence méme de 'acide ascorbique :
I'acide ascorbique serait ainsi un agent de conditionnement extrémement
précieux, dont la puissante intervention serait précisément orientée_lou

aiguillée en fonction des besoins momentanés de I'organisme.
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De plus, 'apparente ineflicacité de 'acide ascorbique chez les ani-
maux a la fois privés de surrénales et de thyroide semblerait favo-
riser un tel mécanisme d’action, qui aurait d’ailleurs avantage d’ex-
pliquer la fugacité de I'action de I'acide ascorbique sur la résistance

capillaire.

4. ABAISSEMENT DE LA TEMPERATURE A +9°C. :

Au cent vingtieme jour de 'expérience, soit le lendemain de ['arrét
du traitement 4 la cortisone et 4 acide ascorbique, la température de
Pexpérience, qui, depuis le soixante-septiéme jour, avait été maintenue

a 15°C., a été abaissée 4 9°C., pour une durée de trois jours.

Croissance :
L’étude des résultats obtenus dans les deux groupes montre que
Pabaissement de la température n’a entrainé aucune perturbation mani-

feste sur la courbe de poids des animaux.

Résistance capillaire :

En ce qui cencerne la résistance capillaire cependant, I'accentuation
brusque du froid a effectivement amoindri I'effet de Ja suppression du
traitement en maintenant élevées les valeurs de [a résistance capillaire.
Si up tel maintien A des valeurs élevées doit étre attribué, chez les ani-
maux préalablement traités, 4 la prolongation de I'effet du traitement,
ou encore a [’exaltation de sa fonction résiduelle par 'augmentation
d’intensité du froid, il reste qu’il faut nécessairement admettre I'in-
tervention d’un facteur vasculaire local ou périphérique qui, d’in-
tensité négligeable, serait quand méme suffisant & expliquer la faible
élévation momentanée de la résistance capillaire chez les animaux non

traités.

5. ABAISSEMENT DE LA TEMPERATURE A +2°C.:

Au cent vingt-troisi¢éme jour de ['expérience, soit aprés avoir main-
tenu pendant trois jours le précédent abaissement de la température a
+9°C., les conditions expérimentales ont, encore une fois, été changées

par un nouvel abaissement de la température & +2°C.
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Croissance :
Le nouvel abaissement de la température n’a entrainé aucune

perturbation appréciable sur la croissance des animaux.

Résistance capillaire :

Par contre, 'accentuation du froid a provoqué une ascention mo-
mentanée de la résistance capillaire chez les animaux de tous les groupes ;
cette ascension, qui est maxima chez les animaux préalablement traités,
pourrait étre imputée a4 laddition & un facteur vasculaire local, qui
serait responsable de l'augmentation observée chez les animaux non
traités, d'une exaltation momentanée, par le froid, de I'action de la

cortisone (antérieurement administrée) résiduelle.

G. Apres la troisieme division

Dans cette derniére partie de I'expérience, nous avons voulu con-
naitre I'irfluence respective sur la croissance et la résistance capillaire,
d’un traitement prolongé & I'acide ascorbique ou & la cortisone chez les
animaux surrénalectomisés restants (groupes Sx et SxTx). Il était,
en effet, apparu primordial pour nous de préciser 'influence propre et

respective de chacune de ces substances sur la résistance capillaire de

’animal privé de sa fonction surrénale.

Protocole expérimental

Dans ce but, les animaux surrénalectomisés (groupe Sx) ont, de
nouveau, été subdivisés de facon & former trois nouveaux groupes, dont
'un témoin et non traité et les deux autres traités, recevant respective-
ment de ['acide ascorbique et de la cortisone. Les animaux restants
du groupe SxTx, pour leur part, ont recu de la cortisone.

Les traitements ont été commencés le cent vingt-huitiéme jour de
expérience, soit cing jours aprés ['abaissement de la température a
+2°C. D’une durée de 80 jours, ils ont été administrés par voie crale,
a la dose quotidienne de 150 mg, pour 'ascorbate de sodium, ou par voie
sous-cutanée, a la dose quotidienne de 2,5 mg, pour la cortisone. Une
autopsie fut faite le deux cent septiéme jour, pour la recherche des

critéres habituels.
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Résultats

Croissance :

Les résultats de la croissance, compilés dans le tableau XXI1X, ont

éte représentés sur la figure 24.

TapLEau XXIX

Croissance, en g, de rats, surrénalectomisés et maintenus a 2°C., recevant
un traitement prolongé d 'acide ascorbique ou d la cortisone

| GROUPES

JOUR DE LA MESURE

| Sx SxTx
Non traités Ascorbate | Cortisone Cortisone

e — : R e
L ey Ve R, 377,5 (4) 415,5 (4) 359,0 (2) | 3390 (2)
: 22 o M 385,0 4165 274,0 346,0
15§ e SR TS N . 380,5 421.5 367,0 336,0
LT e R T 394.0 424.5 387,0 357,0
168 s i : A 392.0 443.0 383.0 364,0
| 400,5 444 .0 375,0 384 .0
1990 R il 412,0 454 .0 380,0 411,0
PR s 408,5 [ 447,5 379.0 400,5
Variations totales :

1. absolues.. ... 431.,0 | +32,0 +20,0 +61,5

1. en pourcentage.. .. + 8.2 + 7.7 + 5.6 +18,1

['analyse des résultats, chez les animaux surrénalectomisés (groupe
Sx), montre, aprés comparaison avec les animaux non traités, que le
traitement 4 l'acide ascorbique est absolument sans influence sur la
courbe de la croissance, alors que 'administration prolongée de cortisone,
aprés avoir pendant un certain temps favorisé la courbe pondérale,
détermine finalement un léger retard dans la croissance des animaux.
Chez les animaux du groupe SxTx, au contraire, le méme traitement a
la cortisone entraine une ascension continue et progressive de la crois-
sance.

(8)
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Résistance capillare :

Les variations de la résistance capillaire, dont les valeurs ont été

représentces dans le tableau XXX, peuvent étre suivies sur la figure 25.
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Figure 24. — Croissance de rats, surrénalectomisés et maintenus a 2°C, rece-
vant un traitement prolongé a 'acide ascorbique ou a la cortisone.

De méme que pour la croissance, 'administration d’acide ascor-
bique s’avere mcapable d’élever ou méme de maintenir élevées les valeurs

de la résistance capillaire ; bien plus, Ja diminution de la résistance
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Tasreau XXX

Résistance capillaire, en mm de Hg, de rats, surrénalectomisés et maintenus a 2°C.,
recevant un traitement prolongé d acide ascorbique ou d la cortisone

|
" 3ROUPES
| i S
JoUR DE LA MESURE !‘ Sz SxTx

e — o

; Non traités | Ascorbate Cortisone i Cortisone
e | — =— {

| |

127 :I CRETEIS 45,2 (4) 45,2 () 64,7 (2)
BTt o s |I 8,2 23,7 75,2 75,2
R e S A T [ 8,1 10,7 752 75,2
156. . 8,1 6,3 | 75,2 75,2
LOH e e s S = | 7,6 | 4,2 | 75,2 752
177. | 7,8 - 4,1 ' 75,2 75,2
o 7.9 4.4 ‘ 74.7 74,7
e e :‘ 7.9 5.1 [ 3.2 73,2

| |

|
e | - — — . —_—_— - —
Variations totales : |

1. absolues... . ... | —0.,2 —40,1 | +28,0 [ +10,5
2. en pourcentage.. . ‘ —2.,5 | —88,7 [ +61,9 +16,2
| ]

capillaire y est méme plus importante que chez les animaux non traités
(différence de 35,4 pour cent).

D’autre part, le méme traitement A Ja cortisone, alors qu’il perd
légérement de son efficacité en fin d’expérience chez les animaux surré-
nalectomisés (groupe Sx), est constamment efficace & maintenir trés
élevée la résistance capillaire des animaux 4 la fois sans surrénales et
sans thyroide (groupe SxTx). A partir du soixante-onziéme jour apres
le début du traitement 4 la cortisone, en effet, la résistance capillaire
des animaux du groupe Sx qui, jusqu’a ce jour, avait été maintenue i
des valeurs maxima, accuse un faible abaissement qui représentera une

diminution de 2,7 pour cent en fin d’expérience.

Autopste :

Un résumé des différents renseignements recueillis & [autopsie

(autopsie du deux cent septiéme jour) peut étre trouvé au tableau XXXI.




a) Thymus.

surrénalectomisés, le poids du thymus des animaux ayant recu de I'acide

ascorbique est beaucoup plus élevé que celui des animaux non traités

(différence de 78,1 g).

LavaL MEgEbpicaL

[’étude des résultats montre que, chez les animaux

Décembre 1959

&0
e gl o e e e . S S e B e S Bsmes=rT oo 0:_—-—-—.
1 g
Ji
— 7/ !
|
o
!
6o |
!
!
[
0l
4! sx W&
", I o — Tomsing smwes TraiTewents
| b [- Acide auc-li1-r.
? . o=-=0 Corfissue
- 1
ko4 \
£l
1\
\
A [
- A
= v
L 1
- \
o \
A3
o
A3
\
20 \
A}
A
A
Al
A}
Ay
A
- oo -
. . —= - . . . . .
e
it Mt L Ao
0 T T T T T T 1 Sadex
127 133 138 156 168 177 199 207 *
Autopsies

Figure 25. — Résistance capillaire de rats, surrénalectomisés et maintenus a
2°C., recevant un traitement prolongé a 'acide ascorbique ou a la cortisone.

D’autre part, du fait de la dispariton compléte du thymus chez les

mémes animaux surrénalectomisés mais qui, en plus, ont été rendus

thyréoprives et ont regu de la cortisone (groupe SxTx), il semble justifié




Autopsie, le deux cent

TasLEau XXXI

septieme jour de 'expérience, des rats surrénalectomisés

ACIDE ASCORBIQUE

Poips Frais |

GROUPES TRAITEMENT

Thymus
(en mg)

(mg/100g)
' = e s |
2 X 5 *In - o
L..‘:?i[(,ll‘{h | emns Cronr Béie
(en g) | (en g)
i ol S I I, S e
1,64 I 4,47 0,087 ‘ 0,189
3,66 | 5,78 0,053 0,255
| A 3,42 0,067 0,169

TasrLeau XXXII

Taux de mortalité, en pourcentage, selon les groupes

Aucun 101,7
Acide ascorbique 179,8
| Cortisone | 0,0
| |
|
J(}i R |

» |
DE L AUTOPSIE |

Non

OPERES |

P PR i
207

0,0
0.0

Non traités

GROUPES

OpPERES

Tx

Non traités Traités

Traités

100,0 16,7

Non traités

100,0

THYROIDE :

6661 21qUR(

HAuTEUR DE

LUEPITHELIUM ()

16,6(+24,8%)
13,3

1Al TIVA \l

7

TVIOIAE

SxTx

Traités

£69
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d’imputer & un conditionnement de la fonction thyroidienne (qui per-
met d’ailleurs la persistance du thymus chez les animaux non traités du
groupe Sx) 'hypertrophie thymique relative observée chez les animaux
recevant de I'acide ascorbique, ou encore d’attribuer ['effet antithymo-
Iytique de Pacide ascorbique & I'action potentialisante de 'acide ascor-
bique sur les hormones thyroidiennes, comme permettent de le constater
les résultats obtenus par la mesure de la hauteur de I'éprthélium thy-
roidien.

b) Testicules. 1’étude du poids des testicules montre également
que ce dernier, comparativement aux animaux non traités est beaucoup
plus élevé chez les animaux recevant de I'acide ascorbique (différence
de 123,2 pour cent).

Il en est de méme chez les animaux traités & la cortisone (groupe
SxTx), ou le poids des testicules est plus important que celui des ani-
maux non traités du groupe Sx.

¢) Reins. Le poids des reins est aussi le plus élevé chez les ani-
maux traités & Pacide ascorbique ; par contre, 'absence de thyroide et
le traitement & la cortisone (groupe SxTx) ont amené une diminution
appréciable du poids de 'organe. Ce dernier résultat est & rapprocher
des travaux de Salgado (22 et 23), qui a montré que la présence de la
thyroide était nécessaire a ['effet rénotrope du stress.

De plus, les résultats obtenus chez les animaux non traités du
groupe Sx confirment ceux de Aschkenasy (1), qui a également observé
que la surrénalectomie déterminait rapidement une augmentation (re-
lative) de poids significative des reins.

d) Acade ascorbigue. Alors que les plus hautes concentrations
d’acide ascorbique dans le cceur sont observées chez les animaux non
traités (groupe Sx) ou traités & la cortisone (groupe SxTx), la plus haute
teneur dans le foie est observée chez les animaux traités i I'acide ascor-
bique (groupe Sx).

D’autre part, il semble exister une certaine relation, chez les ani-
maux traités du groupe Sx et les animaux du groupe SxTx, entre les
teneurs du ceceur et du foie en vitamime C.

e) Thyroide. Enfin, la mesure de la hauteur de I’épithélium thy-

roidien montre une différence appréciable dans ['activité thyroidienne
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entre les animaux non traités et les animaux recevant de ['acide ascor-
bique (différence de 24,8 pour cent), les thyroides apparaissant beau-

coup moins actives chez ces derniers.

Par suite donc de la diminution de activité thyroidienne, de Phyper-
trophie rénale et de la diminution de la thymolyse observées chez les
animaux traités a ['acide ascorbique, il semble justifié de conclure 4 une
augmentation, chez 'animal surrénalectomisé, de ['action de [a thyroxine

par I'acide ascorbique.

Mortalité

Comme I'indique le tableau XXXII, aucune mortalité n'a été en-
registrée au cours des derniers 110 jours de I'expérience et tous les
groupes ont conservé, en définitive, le taux de mortalité qu'ils avaient
présenté au quatre-vingt-dix-septiéme jour de ['expérience.

Il est ainsi possible de constater au quatre-vingt-dix-septiéme jour
que le taux de mortalité, chez les animaux témoins non traités, est
maximum dans les groupes Tx et SxTx, alors qu’un pourcentage trés
élevé de survie (75 pour cent) est, par contre, observe chez les animaux
surrénalectomisés (groupe Sx).

Chez les animaux traités, au contraire, seul le groupe SxTx présente
un taux de mortalité trés élevé, qui est d’ailleurs partiellement retrouveé
chez les animaux du groupe Sx, alors que ce méme taux est considérable-
ment abaissé chez les animaux du groupe Tx.

Or ce double fait que, d’une part, le taux de mortalité soit le plus
élevé chez les animaux traités du groupe Sx et chez les animaux non
traités du groupe Tx et que, d’autre part, le taux de survie soit le plus
haut chez les animaux non traités du groupe Sx et chez les animaux traités
du groupe Tx, suggére une certaine relation entre la nature de I'opération
et la tolérance aux traitements ou aux conditions de ['expérience.

Or, en faisant analyse du tableau de la mortalité dans chacun des
groupes, 1l est en effet possible de mettre une telle relation en évidence.
Chez les animaux non traités d’abord, les premiéres mortalités sont
enregistrées dans le groupe SxTx, au tout début de expérience, ou
[a double absence de thyroide et de surrénales n’a vraisemblablement

pas permis une récupération postopératoire suflisante 4 la survie. D’au-
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tres mortalités surviennent ensuite, d’abord dans le groupe SxTx, puis
dans le groupe Tx, peu aprés 'exposition des animaux au froid, mon-
trant ainsi la nécessité de la présence de la sécrétion thyroidienne dans
Padaptation des animaux au froid.

Chez les animaux traités, les premiéres mortalités sont également
enregistrées dans le groupe SxTx, au tout début de I'expérience, 4 'oc-
casion du traitement & la somatotrophine. D’autres mortalités sur-
viennent dans le méme groupe peu de temps aprés 'exposition au froid.
Les derniéres mortalités peuvent étre enregistrées a l'occasion du traite-
ment combiné A la thyroxine et & I'acide ascorbique ; ce méme traite-
ment est responsable du plus grand nombre de morts observées chez Jes
animaux du groupe Sx ou, soit 4 cause d’un certain d’hyperthyroidie
préexistant, soit a cause de 'absence des surrénales, I'administration

du double traitement semble produire une toxicité particuliére.

Discussion

Les résultats obtenus au cours de la présente expérience établissent
donc d’une fagon définitive I'absolue inefficacité pour 'acide ascorbique
a produire, en I'absence de fonction corticale, une élévation de la résis-
tance capillaire ; 'action favorable de la vitamine C sur Ja résistance
capillaire serait donc ou médiée par la surrénale, ou encore identifiée
avec I'action propre de I'hormone corticale, ne représentant en realité
que I'action conditionnée du cortex surrénal sur la résistance capillaire.

Mais si I'acide ascorbique est susceptible d’augmenter ou de favo-
riser I'action de la cortisone sur la résistance capillaire, elle est égale-
ment capable, en I'absence de fonction corticale, d’accentuer I'action
dépressive de Ja thyroxine sur la résistance capillaire.

De telles observations semblent done suflisamment probantes pour
reconnaitre et attribuer 4 'acide ascorbique un réle de conditionnement
a I'égard des hormones corticales ou thyroidiennes, réle qui définirait
Ja nature méme du mécanisme d’action de ['acide ascorbique dans I'or-
ganisme, et dont le principe ne serait que la manifestation de son puis-
sant effet oxydo-réducteur.

D’autre part, dans la différence des résultats finals de résistance

capillaire obtenus chez les animaux traités 4 la cortisone, il semble
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qu’il faille attribuer I'amoindrissement de Iinfluence de la cortisone
chez les animaux du groupe Sx & une légére neutralisation de son action
par 'hyperactivité thyroidienne présente. Puisque ce phénoméne n'est
pas retrouvé chez les animaux surrénalectomisés qui, en plus, sont
thyréoprives (groupe SxTx), il semble absolument logique de vouloir

rechercher une origine thyroidienne & son explication.

Conc

Cette longue expérience, en plus d’apporter une confirmation &
de nombreux résultats antérieurs, a également permis d’observer un
nombre considérable de faits nouveaux dont mention et discussion ont
été faites au cours des différentes phases de I'expérience.

[’observation la plus intéressante, qui sera d’ailleurs précisée au
cours de 'expérience suivante, est certes le conditionnement, par ['acide
ascorbique, de action des hormones corticales et thyroidiennes.

Il faudrait également mentionner ['existence d’un phénoméne vas-
culaire local qui, en 'absence de fonction corticale, est quand méme
capable d’élever légérement et momentanément la résistance capillaire

du rat surrénalectomisé exposé au froid.
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ANALYSES

J. TURIAF et P. BLANCHON. Thérapeutique des anuries. En-
cvel. méd.-chir., Thérapeutique, 25364 A (7-1959), 8 pages.

Le traitement des anuries s’est, au cours de ces derniéres années,
totalement renouvelé par suite, d’une part, de ['introduction en théra-
peutique de moyens efficaces de lutte contre la cause de certaines anuries ;
d’autre part, par la mise au point de méthodes d’épuration extrarénale
de 'organisme.

Ainsi, cette refonte, tenant compte des données nouvelles, envisage-
t-elle successivement :
— e traitement d’une anurie toxique, 'anurie mercurielle ;

— le traitement d’une anurie infectieuse, celle de la septicémie hémo-
Iytique du bacille perfringens.

Ensuite, sont envisagées les particularités que comportent les diver-
ses variétés étiologiques des anuries.

R. BATAILLE, C. DESCROZAILLES et A. MUGNIER: Troubles
réflexes et nerveux en stomatologie. Encyel. méd.-chir., Stomato-
logie [, 22041 A", A%® (12-1958) 11 pages, 3 figures.

Les algies dominent ce chapitre de stomatologie :
- examen d’un algique ;
— rappel clinique des algies de la face ;
— les algies d’origine dentaire :
1° odontalgies,
2° algies symptomatiques d'une [ésion dentaire non évidente ;
manifestation douloureuse de la face :
hyperesthésies ;
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— algies oculaires, auriculaires, synalgies ;
— affection dentaire & symptomatologie fruste.

Une part moins importante, mais également précise et pratique, est
réservée aux troubles neurologiques plus rares :

— troubles objectifs de la sensibilité, et particuliérement 'anesthésie
mentonniere :

— les paralysies faciales d’origine dentaire.

M. DECHAUME et Y. COMMISSIONAT. Affections stomato-
logiques et pathologie cutanée. Encvcl. méd.-chir., Stomatologie
I, 20422 A, A% (12-1958), 13 pages, 6 figures.

Bien que la réalité des dermatoses d’origine bucco-dentaire semble
ne faire aucun doute, la complexité étiologique des affections cutanées
fait que peu de notions ont été tour 4 tour niées aussi farouchement ou
admises avec un empressement aussi total.

Suivant le plan tracé par I"apparition successive dans le temps des

diverses conceptions pathogéniques, les auteurs étudient :
- les dermatoses d’ordre réflexe ;

— les dermatoses de voisinage d’affections stomatologiques ;

— les dermatoses, manifestations 4 distance de la septicité bucco-
dentaire ;
: _l les dermatoses allergiques dues & une intolérance de la muqueuse
yuccale.

Dans chacun de ces chapitres, seront tour 4 tour exposées :
— les formes cliniques des dermatoses ;
— P’attitude du stomatologiste.

G. BONTE et J. MEREAU. Cancer primitif des bronches. En-
cyel. méd.-chir., Radio-diagnostic 111, 32460 A1, A2, A% A, A% AS
(4-1959), 40 pages, 98 figures.

Apres un examen détaille de I'évolution anatomique du cancer
bronchique, d’autant plus justifié que celle-ci détermine la formation des
images radiologiques, explique leur diversité et fait comprendre leur
évolution, les auteurs consacrent trois chapitres 4 cette étude.

1. Les formes habituelles du cancer bronchique, dans lesquelles
prennent place les tumeurs des bronches proximales : cancer dit « hilai-
re », et les tumeurs des bronches distales : cancer dit « bronchiolaire ».
A cette occasion sont étudiés les éléments du diagnostic positif.
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2, Les formes inhabituelles dites « trompeuses », ¢’est aussi le cha-
pitre du diagnostic différentiel.

3. Les éléments du bilan préthérapeutique, permettant de poser
les indications respectives ou complémentaires de la chirurgie et de la
radiothérapie.

H. SIKORAV, et J. VANTELON. Sémeéiologie de l'insuffisance
cardiaque globale. Encvcl. méd.-chir., Ceeur-Vaisseaux, 11042 A1,
C, E'0 (3-1959) 25 pages.

Le lecteur trouvera dans ces trois fascicules une étude particuliére-
ment compléte et approfondie de la grande asystolie.

Aprés un rapide tracé du tableau clinique de la grande insuffisance
ardiaque, ce sont les manifestations plcum puImonturL‘b qu1 font ['objet
du premier fascicule. Le second est réservé, d’une part, a 'étude des
manifestations cliniques périphériques : ﬂzd(,mu, retentissements hépa-
tique et rénal, troubles cérébraux : d’autre part, aux signes cardiaques de
I'insuffisance circulatoire chronique, en insistant tout particuliérement

sur les signes électriques et radiologiques.

Enfin, le médecin trouvera dans le troisiéme fascicule une étude
anatomo- pathulogiquc, hémodynamique et biochimique de ]'inbufﬁsanc
cardiaque ; c’est assez dire que ce remarquable exposé n’intéressera
pas seulement le cardiologue, mais également ['ensemble des prati-
clens.

JACQUES-LOUVEL et F. GREMY. Physiothérapie des affections
veineuses. FEncvel. méd.-chir.. Coeur-Vaisseaux, 11920 C20 (3-
1959), 5 pages.

[’étalement du systéme veineux au niveau des téguments le rend
particuliérement accessible aux thérapeutiques externes :
— hydrothérapie crétenothérapie ;
kinésithérapie ;
— électrothérapie ;
- climatothérapie.

Si les trois premiers chapitres sont bien connus et les méthodes
qu'ils préconisent, assez couramment employées dans les affections vei-
neuses, I’'objet du quatriéme chapitre est encore inédit et sera sans doute
'objet d’importants développements par la suite. Le médecin y trou-
vera un exposé trés intéressant sur ['action bienfaisante, voire thérapeu-
tique, ou nuisible dans certains cas, des diverses conditions atmosphéri-
ques.

(13)
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R. de BRUN. Rhumatisme articulaire aigu. Encyel. méd.-chir.,
Thérapeutique, 25027 A (7-1959), 9 pages.

La thérapeutique du rhumatisme articulaire aigu a considérable-
ment évolué depuis une dizaine d’années. Cela tient, pour une part,
a une meilleure technique d’utilisation des dérivés salicylés, mais surtout
4 Papparition de la thérapeutique hormonale, ainsi qu'a I'efficacité du
traitement prophylactique.

Une place prépondérante dans la thérapeutique de la crise rhumatis-
male aigué est donnée au traitement anti-inflammatoire qui, seul, peut
éviter ou atténuer la lésion permanente. Le lecteur ne sera donc pas
étonné de le voir trés largement exposé ici. Les multiples controverses
soulevées ces dcrmers mois, sur la prophylaxie du rhumatisme articulaire
aigu sont résumées afin que le lecteur puisse se faire une opinion valable
de ce probléme important.

‘G. CORDIER et R. ROY-CAMILLE. Malformations congénitales
de 'utérus. Encycl. méd.-chir., Gynecologie, 123 A (3-1959), 8
pages, 29 figures.

Ces malformations ont été longtemps tenues pour de simples curio-
sités anatomiques n'intéressant que peu le clinicien.

Récemment, I'étude par hystérographie des femmes ayant des avor-
tements habituels a mis en valeur I'intérét de 'étude de ces lésions.
Aussi est-1l aujourd’hui utile d’y revenir, car si cette étiologie des avorte-
ments n'est pas fréquente, du moins est-elle aisément curable par des
procedés chirurgicaux simples, donnant de trés bons résultats fonctionnels.

Ainsi est pleinement justifiée une refonte de cette ¢tude qui, apreés
avoir rapidement envisagé les lésions rares, insiste particuliérement sur
les utérus doubles.

A.-J. BRET et J. SENEZE. Dystrophies ovariennes acquises.
Encyel. méd.-chir., Gynécologie, 133 A, C19, EY, (3-1959), 17 pages,
20 figures.

On rassemble depuis plusieurs années, sous le vocable « dystrophies
micro-polykystiques » auxquelles est consacré le premier fascicule de
-C(‘ttc refonte, des affections assez disparates ; la meilleure compréhension
«de la physiologie o\arlennc et des rapports hypophyso-ovariens conduit
a une connaissance plus précise de I'étiologie de ces dystrophies.

Le second fascicule est consacré au syndrome de Stein et Leventhal
et 4 ses variantes.

Enfin, dans le 3¢ fascicule, sont étudiées, d’une part, les dystrophies
Ilqmdwmw A contenu clair et, d’autre part, les dystrophies & contenu
hémorragique.
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A la fin de chacun de ces fascicules, le lecteur trouvera de nombreuses
références bibliographiques.

M. ROBEY et G. PIAUX. Heémorragies utérines fonctionnelles.
Encycl. méd.-chir., Gynécologie, 160 C, C*, C* (3-1959), 16 pages,
6 figures.

Aprés un rappel des définitions et de la fréquence des hémorragies
utérines suivant les considérations physiopathologiques ou cliniques,
qui ont inspiré leurs auteurs, Robey et Piaux font ict une véritable revue
génerale du sujet, en envisageant successivement :

— Rappel physiologique de la menstruation ;

Aspect clinique des hémorragies utérines fonctionnelles ;

— Diagnostic différentiel chez la femme en période d’activité géni-
tale et aux alentours de la ménopause et chez la jeune fille aux environs
de la puberté ;

- Diagnostic de la nature hormonale de ces hémorragies ;

— Essais de classifications :
états cestrogéniques,
folliculo-lutéiniques,

— d’hyperplasie mixte,

- atrophiques ;
— Relation entre hémorragies utérines fonctionnelles et facteurs
vasculaires locaux ;

Traitement curatif et préventif selon les différents états.

S. YANNOTTI. Leucorrhée. Encycl. méd.-chir., Gynécologie, 121
F19 (3-1959), 8 pages.

La leucorrhée motive 80 pour cent des consultations gynécologiques.
Il s’agit donc d’un probléme de pratique courante.

Sans vouloir prétendre 4 une étude compléte de ce symptéme, qui
conduirait 4 passer en revue toute la pathologie gynécologique, S. Yan-
notti envisage ici, de facon essentiellement pratique :

— le diagnostic positif, c’est-a-dire les régles d’examen d’une leucor-
rhéique ;

le diagnostic différentiel ;

le diagnostic étiologique en insistant tout particuliérement sur
les vaginites & Trichomonas et a Candida albicans, qui dominent la scéne
par leur fréquence ;

— le traitement.

(15)




REVUE DES LIVRES

Recherches sur I’anthropologie des Francaises, par Suzanne de
FELICE, licenciée és sciences, docteur de ['université de Paris,
attachée au C.N.R.S. Un volume de 316 pages, avec 57 figures,
tableaux, graphiques et dépliants et 8 planches hors-texte (16,5 X

5) : 3000 fr. Masson et Cie, éditeurs, 120, boulevard Saint-Ger-
main, Paris (VI®).

Alors que d’importants travaux avaient déja été publiés a l‘t',tranger
sur 'anthropologie féminine de diverses populatiom 'I n’existait, jusqu’a
maintenant, rien d’analogue sur les Francaises, ['anthropologie pthiun
de celles-ci ayant été trés négligée. C’est pour combler cette lacune que
["auteur a entrepris, 4 'instigation du professeur Vallois et sous la direc-
tion de celui-ci, 'étude qui est présentée dans cet ouvrage.
t¢-  Mlle de Félice a examiné 140 Francaises, nées de parents et grands-
parents frangais, provenant d’d peu prés toute la France et Agées de 20
a 48 ans.

Son étude a porté principalement sur les mesures anthropomeétriques
du corps et de la téte (technique du laboratoire d’anthropologie de I'Ecole
des hautes-études, c’est 4 dire celle de 'anthropologiste allemand Rudolph
Martin, 4 peu de chose prés) ; 59 mesures ont été prises (38 sur le corps
et 21 sur la téte) qui ont permis de calculer 59 indices ou rapports de pro-
portions (39 pour le corps, 20 pour la téte) Ces 118 données numériques
moyennes (accompagnées de Perreur-type o, des valeurs minimums et
maximums, de I’écart qlmdmthuv moyen de Ll mesure, g, et de la varia-
bilité V) sont examinées une 4 une et comparées aux données similaires
obtenues par d’autres auteurs pour des étrangéres (quatre groupes de
Suissesses, quatre groupes d’Allemandes, des Norvégiennes, des Letton-
nes, des Esthoniennes, des Polonaises, des Slovénes et des Américaines de
San Francisco). La répartition des sujets dans les différentes catégories
des classifications dnthmpn!ogiqum en usage est également donnée.

L'examen de 21 caractéres somatoscopiques accompagne ['étude
somatométrique : pigmentations (peau, aréole du sein, lévres, ongles,
yeux, cheveux, poils pubiens), pilosité générale, adiposité, mor )hoioglc
du sein et morphologie du visage [contom général, formc de I'msertion
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des cheveux, du front, du dos du nez, des [évres, du menton et de 'oreille :
lobule et tubercule de Darwin).

Quelques corrélations de caractéres de Bravais-Pearson (21) sont
calculées pour quelques mesures du corps et de la téte.

Enfin, aprés récapitulation des données acquises sur les Francaises
(stature moyenne : 1 m 60), des comparaisons des proportions du corps
sont faites dans des tableaux graphiques pour tous les groupes raciaux
envisagés, avec comparaison detaillée des Frangaises et des Lettonnes, le
travail étranger le plus important.

Huit planches hors-texte présentant les photographies de trois su-
jets « en pieds » (une bréviligne, une médioligne et une longiligne), diffé-
rentes formes de bustes et 24 tétes (12 faces et 12 profils correspondants)
terminent 'ouvrage.

Acta de I'Institut d’anesthésiologie, tome vii, Cours supérieur d a-
nesthésiologie 1958. Publié sous la direction des professeurs MOU-
LONGUET et BAUMANN. Un volume de 268 pages, 45 figures,
19 tableaux : 2 500 fr. Librairie Arnette, Paris.

Le tome vi1 des Acta, dans la tradition de cette collection, présente
des mises au point sur des sujets d’actualité dans les divers domaines de
I'anesthésie et de la réanimation par des spécialistes de disciplines variées.

On y trouve des conférences sur :

L’angoisse préopératoire, signification et psychothérapie, par R. R.
HeLp.

Les tranquillisants, étude pharmacologique et utilisation thérapeutique,
par J. R. Boissier.

L’anesthéste au fluothane, par C. MANDEL-BABICKA.

Le contréle de la circulation cérébrale & I'aide de Iélectro-encéphalogra-
phie peropératoire ; article illustré de nombreux électro-encéphalo-
grammes, par N. du BoucHET.

Le traitement par les hormones surrénaliennes des collapsus circula-
totres per- et postopératoires, par E. LEvy.

La respiration artificielle en réanimation respiratoire chirurgicale,
par J. BAUMANN.

Le controle humoral de la ventilation pulmonaire. Intérét de ces con-
troles pour le réglage de la ventilation artificielle, par J. J. PoLipaLo.

Les accidents nerveux postopératoires par déséquilibre bydro-électro-
lvtique, par B. MEDEY.

Les méthodes d’exploration rénale préopératoire, par M. LEGraIN.

Les indications de [Uépuration extrarénale dans les anuries post-
opératoires et post-transfusionnelles. Etude des différentes méthodes depuis
L exsanguino-transfusion jusqu'au rein artificiel, par G. RIcHET.

(17)
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L’anesthésie a bouche fermée. lllustré de 27 photographies, par G.
Vourc's.

Les explosions anesthésiques. Bien que rares en France, les explosions
sont toujours redoutables et leur prévention indispensable, par R. ALFIERL.

La stérilisation des sondes endotrachéales, par G. M. MunNILLL.

Psychiatrie médico-légale, par Antoine Poror, professeur honoraire
de clinique psychiatrique a 'université d’Alger, et Charles BARDE-
NAT, médecin des hopitaux psychiatriques. Un volume 16 X 24
de 352 pages. Broché: 2 800 fr.; carbonné : 3 500 fr. Librairie
Maloine, éditeurs, 27, rue de I’Ecole-de-Médecine, Paris (VI®).

Bien des difficultés attendent le médecin investi d’une mission
d’expertise psy Lhiatriq ue. Toutes ne sont pas d’ordre tcc[lmque, encore
que celles-ci soient les plus évidentes. D’autres touchent A des (1ue<t1011s
morales et déontologiques dans les rapports de ['expert avec le sujet a
examiner et les parties en cause. D’autres encore soulévent d’irritants
problémes de doctrine.

Ceci suffirait déjd & éclairer certains aspects de ce « malaise de
I'expertise » que ['on a souvent évoqué. Mais il y a certainement
davantage. ILa psychiatrie, malgré tous les progrés accomplis par la
médecine et peut-étre méme a cause d’eux, demeure un art sous les
dehors d'une science. Lorsque le droit appliqué requiert ses lumiéres, il
sollicite manifestement de I'expert plus d’absolu dans la « vérité » que
nos connaissances ne permettent souvent de lui en apporter.

C’est aussi qu’un véritable décalage persiste entre les codes aux
conceptions figées dans les textes et la médecine en évolution permanente,
que le droit procéde de principes et ne peut se mouvoir que par bonds

tandis que 'art médical est tenu, par nature et par (leatmatmn d’assimiler
toutes les découvertes au niveau de ’homme et de son milieu d’existence.

Quand le psychiatre et le juriste viennent a collaborer chacun doit
prendre conscience de ce qui les réunit et de ce qui les sépare. Le medecin
doit connaitre les exigences du droit et le juriste (magistrat ou avocat),
le sens et les servitudes de la médecine.

C’est & l'intention de I'un comme de P'autre qu'a étée composé ce
volume ou les auteurs ont tenté de cerner les principaux problémes
(généraux et particulier) qui se posent en médecine légale psy chiatrique.
Utilisant les travaux les plus marquants parus en la matiére et malheu-
reusement epars dans la littérature, s’autorisant d’une expérience per-
sonnelle déja Jongue, ils n'ont pas 'ambition d’apporter de solutions
toutes faites 4 toutes les questions que pose la pratique, mais de guider
ceux qui s’y trouvent engagés dans les voies des décisions raisonnables.

Le plan général de 'ouvrage comprend quatre parties.

La pumiere partie expose les grands problémes généraux et communs
4 toute expertise psychiatrique (choix, role et devoirs des experts dans
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I’exercice de leurs missions, conditions matérielles et morales de celles-ci,
¢tude des données subjectives d’ot émerge la question de la sineérité qui
s'insinue dans toutes les démarches de enquéte et de 'examen). Les
auteurs, dans cette partie, étudient le mensonge, la mythomanie chez
I’enfant comme chez 'adulte, la valeur du témoignage, le probléme de la
simulation et de 'hystérie, celur des aveux avec les procédés de détection
de la vérité ; la question de Pextraction des aveux par divers procédés,
dont quelques uns rcplchenslhlu est soulevée et, & ce propos, il est
fait une mise au point de la narco-analyse et des discussions parfois
passmnnu‘ autour de Pemploi de ce que I'on a appelé improprement
le sérum de vérité.,

La seconde partie est consacrée aux problémes de droit ciml (Ia capa-
cité, avec les mesures de protection : mterdiction et conseil judiciaire, la
situation sociale et juridique des malades mentaux, la loi du 30 juin 1838
sur 'internement, I'indemnisation des invalidités créées par le dommage
mental, aptitude & Pexercice légal de certaines activités ou fonctions).

La troisiéme partie traite des interférences de la psychiatrie avee le
droit pénal (criminogenése et ses enseignements, défense sociale, respon-
sabilité pénale, groupement des crimes et des délits établis par le code
pénal et leurs motivations), apporte des compléments d’appréciation sur
certains secteurs particuliers (délinquence juvénile, militaire, ethnique).

La guatriéme partie enfin se présente sous la forme d'un résumé
technique des procédures et formalités auxquelles 'expert doit se soumettre
dans Iexercice des différentes missions qui peuvent lui étre confiées.

Les méthodes en génétique générale et en génétique humaine,
par Roger HURON, professeur i la Faculté des sciences de Toulouse,
et Jacques RUFFIE, professeur agrégé A la Faculté de médecine de
Toulouse. Préface de Albert VanpEL, membre de I'Institut. Un
volume de 556 pages, avec 79 figures et de nombreux tableaux (16,5
X 24,5) : 8200 fr. Masson et Cie, éditeurs, 120, boulevard Saint-
Germain, Paris (V1¢).

Cet ouvrage expose les données modernes de la génétique générale,
et les méthodes statistiques actuellement indispensables pour aborder
["étude de [a génétique des populations et de la génétique humaine.

La premiére partie est consacrée & ['étude de la génétique générale.
Elle retrace les différentes étapes suivies par les généticiens, de Mendel &
nos jours.

Les auteurs présentent d’abord une étude du mendélisme. En
premier lieu est définie la mut.ttl(m, puis la notion de caractére hére-
ditaire. Sont ensuite exposées les lois qui président a la transmission de
ces caractéres. Le deuxiéme ch R[JIU‘L’ est consacre a la L_\lugem.thue.
On y examine le support matériel de 'hérédité : chromosomes et génes,
et le comportement de ces supports dans la dynamique cellulaire (méiose,

(19)
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fécondation) qui explique les lois de Mendel. Dans le troisiéme chapitre
sont abordées les questions de phénogénétique : étude des processus
physiologicques permettant ['expression des génes.

La deuxiéme partie de 'ouvrage est consacrée aux méthoc{m d’étude
de I'hérédité chez 'homme. Dans les paragraphes consacrés aux mé-
thodes biologiques, les auteurs exposent la maniére dont on détermine
chez 'homme les caractéres héréditaires et les résultats que 'on peut
attendre de I'étude de iumcaux‘ vrais. Les principaux caractéres nor-
maux ou pathologiques de 'homme dont I'hérédité est aujourd’hut bien
connue sont ensuite envisagés, ainsi que ['utilisation de ces caractéres
dans le domaine de P'anthropologie. Il est possible alors de définir la
notion de race sur le plan de la biologie de ’hérédité.

La fin de la deuxiéme partie, formée de quatre chapitres, est con-
sacrée 4 I'etude des méthodes mathématiques proprement (llt(.‘\ et a leurs
applications. A partir d’ mcmplc:, tirés principalement de Ietude des
groupes sanguins, sont exposés les principes fondamentaux du calecul des
probabilités. Les méthodes de la statistique mathématique sont ensuite
abordécs de mani("re suffisamment compléte pour permettre la lecture des
mémoires originaux consacrés a l'étude de I'hérédité. Un chapitre
envisage les grands schémas de la génétique (|eq pOpuL!tl(ms un autre
étudie quelques problémes types, particuliers a4 la génétique humame,
spécialement le probléme du Ililkagc.

Dans la conclusion sont envisagées quelques-unes des applications
que ces données peuvent recevoir sur le plan de 'eugénique.

Cette ceuvre, compléte et originale, vient combler une importante
lacune, aucune publication de ce type n’existant encore en langue fran-
caise. Elle sera 'instrument indispensable du biologiste, du médecin, du
statisticien et d’une maniére générale de toux ceux qui s’intéressent aux
problémes de la génétique moderne sous ses différents aspects : génétique
des populations ; séro-anthropologie ; génétique médicale et eugénique.

Les myocardites aigués primitives de I’enfant et les virus coxsa-
kie, par Bernard GRENIER. Préface du professeur Robert
DeBrE.  Un volume de 148 pages (16,5 X 25) ; 1 200 fr. Masson et
Cie, éditeurs, 120, boulevard Saint-Germain, Paris (VI®).

Cet ouvrage réalise une mise 4 jour des connaissances actuelles sur
les myocardites aigués primitives.

Dans une premiére partie, "auteur limite et précise la description
anatomo-clinique de la myocardite aigué primitive, dénommée souvent
myocardite de Fiedler. Ce sont les lésions anatomiques qui définissent
affection :

1° Elles sont localisées au myocarde, mais peuvent par contiguité,
entrainer une petite atteinte péricardique, et surtout endocardique. Ces
lesions de I'endocarde favorisent ['apparition de thromboses intra-
cavitaires, facteurs d’embolies.
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2° Elles associent des lésions dégénératives des fibres myocardiques
et une infiltration cellulaire interstitielle, en général l[ymphocytaire.

[’une ou I'autre de ces atteintes, parenchymateuse ou interstitielle,
peut prédominer selon le stade évolutif de la maladie, ou selon la région
du myocarde examinée : on ne peut aflirmer que celle-ci est initiale, et
celle-14 secondaire, ou vice-versa ; le terme de myocardite interstitielle
frequemment employé semble done impropre.

3° Ces lésions pourraient évoluer vers des ilots de sclérose, facteurs
de s(que[l(‘s cliniques, €lectriques et histologiques.

[étude clinique met I'accent sur les signes infecticux, troubles
respiratoires ou signes digestifs abdominaux qui peuvent préceder
apparition de ['insuffisance myocardique aigug, ses |)t_J1i‘-‘-|L’C‘s ou ses
rechutes ; sur les accidents de collapsus vasculaire qui parfois ['accom-
pagnent, et sur les complications emboliques.

La seconde partie fait un examen critique des différentes étiologies
virales, supposées ou déja démontrées. L'auteur développe surtout les
atteintes myocardiques observées dans ['infection poliomy¢litique, et
celles qui sont rattachées aux virus Coxsackie B. Il aborde & ce propos
une étude générale des infections a4 virus Coxsackie, de leur expression
LIIIH({UC, épidémiologique, et de leurs rapports avec ['infection polio-
myélitique.

Suit une étude des infections par les virus Echo et les virus du groupe
de I’encéphalo-myocardite.

La conclusion précise les circonstances ol une étiologie virale peut
étre envisagée ; comment cette recherche peut étre abordée par 'examen
clinique et surtout par les investigations (_‘])ICIL‘I'I'IIf)l()g,l(lll(..‘a ; quels sont
Jes examens de laboratoire qui peuvent étre pratiqués, au cours de
I’évolution de la maladie ; quels sont enfin les prélévements a effectuer
au cours d’un examen anatomique, les conditions de conservation, de
transport et d’interprétation qui, seules, permettront d’affirmer la respon-
sabilité d’un virus.

L’Année thérapeutique — M¢édications et procédés nouveaux, par A.
RAVINA. Vingt-deuxiéme année. Un volume de 212 pages
(13.7 X 21,5) : 1600 fr. Masson et Cie, éditeurs, 120, boulevard
Saint-Germain, Paris (VI®).

Comme chaque année, I'auteur a résumé et groupé, pour le praticien,
tous les faits nouveaux d’ordre thérapeutique publiés au cours de ['année
préctdente.

Il est fait état, dans ce tome, d’'une série d’importantes nouveautés
thérapeutiques, en particulier des nouveaux antibiotiques tels que la
novobiocine et 'oléandomycine, susceptibles d’agir de fagon efficace sur
les infections A staphylocoques, de Putilisation de la cyclosérine dans le
traitement de la Iépre, des agents chélateurs, des antihelminthiques a
large spectre. L’ clutLur 'x[“lhl[ - t“d](,ﬂ,'l(‘l'lt I mtuct de 'utilisation préco-

& Hi
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ce des gamma-globulines dans les infections, I'extension de 'emploi de la
réserpine aux cardiopathies et aux délires aigus, 'utilisation d’une nou-
velle vitamine, 'acide pangamique. II insiste particuliérement sur ['ap-
parition d'un remarquable analgésique, le R 875, sur la valeur chaque jour
accrue des médications anti-inflammatoires, sur la multiplication des
tranquillisants et sur 'importance que prend la chimiothérapie dans le
traitement des psychoses, enfin sur les progrés que permettent de com-
mencer a réaliser les eytostatiques dans le traitement des tumeurs mali-
gnes. L’état actuel des techniques de réanimation et de respiration arti-
ficielle, d’hibernation, d’exsanguino-transfusion qui sont de plus en plus
employées, sont décrites en plusieurs chapitres.

I’auteur étudie :

1° Les maladies et les symptomes (26 traitements se rapportant aux
affections suivantes) :

Acné. — Amibiase intestinale. — Bronchites chroniques. — Cirrho-

ses ascitiques. — Diabéte sucré. — Diarrhées d’origine bactérienne.
Dystrophies unguéales. — Lépre. — Lithiase biliaire. — Obésité. —
Polyglobulie essentielle. — Psychoses. — Rhumatismes. — Septicémies
a staphylocoques. — Tuberculose pulmonaire. — Tumeurs malignes.

Uleéres de jambes.

2° Les méthodes et techniques thérapeutiques (14 sujets traités) :

Aérosols. — Anesthésie épidurale. — Cure de repos. — Electro-
coagulation et infiltrations de novocaine préfontales. — Entrainement
psycho-prophylactique & I'accouchement, — Exsanguino-transfusion. —
Hibernation. — Injections locales. — Otocones. — Respiration artificielle.

3° Les médications nouvelles avec leurs différents emplois (28 études) :

Agents chélateurs. Analgésiques. Anticoagulants. — Anti-
helminthiques. — Chloramphénicol — Cortisone. — Gamma-globulines.

Néomyeine. — Novobiocine. — (Estrogénes, — Oléandomycine. —
Phénylbutazone. — Raubazine. — Réserpine. — Tétracycline. — Tran-
quillisants. — Vitamine Bys.

Ce volume contient en outre la table alphabétique des matiéres de
la dix-huitiéme & [a vingt-huitiéme année.
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