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Une considération de BASE... en corticothérapie cutanée

CORTICREME

1 mg. d'Hydrocortisone par gramme

BASE SPECIALE HYDROSOLUBLE, EVANESCENTE :
libére rapidement la concentration thérapeutique nécessaire.
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MEMBRES EMERITES

CouiLLarp, Edgar,
ForTIER, J.-E.,
PagueT, Albert,
PemiTcLERCG, J.-L.,
VErGE, W.,

a la Faculté de médecine.

4 la Faculté de médecine.

4 la Faculté de médecine.

i "'Hétel-Dieu.

a ’Hopital de PEnfant-Jésus.

LISTE DES MEMBRES TITULAIRES ET ADHERENTS

ArLLarDp, Eugéne,
ALLEN, Mare,

ANGERS, Benoit,
AubpET, Jacques,
Avugcer, Carlton,
AuGEeR, Gustave,

AUGER, Paul,

BaBinEau, Louis-Marie,
BeaupEeT, Jean-Paul,
BeaupgeTt, Hector,
Beavupin, Jean-Lug,

Beaupry, Edouard,
BeEaupry, Maurice,
BeauLieu, Emile,
BeavrLieu, Maurice,
BEparp, Arthur,
BEDARD, Dominique,
BEparp, Lucien,
BerLancer, Claude,
BELANGER, Maurice,
BeErGERON, Georges-A.,
BERrRGERON, Jacques,
BerLINGUET, Louis,

BerniER, Jean-Pierre,

a I'Hopital de I’Enfant-Jésus.

a 'Hopital Saimt-Joseph, T.-R.
4 'Hétel-Dieu de Chicoutimi.

a PHopital du Saint-Sacrement.
i PHoétel-Dieu.

i 'Hoétel-Dieu.

a 'Hoéprtal du Samt-Sacrement.

4 la Faculté de médecine.

A I'Hopital Saint-Joseph, T.-R.
a ’Hopital de I'Enfant-Jésus.
a ’Hotel-Dieu.

a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
a ’Hopital de I’Enfant-Jésus.
4 ’'Hoétel Dieu de Chicoutimi.
a 'Hopital Laval.

a 'Hotel-Dieu.

a la Clinique Roy-Rousseau.

a 'Hopital Samt-Joseph, T.-R.
a PHoépital de I’Enfant-Jésus.

i ’Hotel-Dieu de Chicoutimi.
a la Faculté de médecine.

a 'Hopital Saite-Foy.

a la Faculté de médecime.

a 'Hopital de I'Enfant-Jésus.
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MM. BertrAND, Guy, a 'Hoépital de I'Enfant-Jésus.
BissonNETTE, Jean-Paul, a 'Hépital de 'Enfant-Jésus.
Brancuer, Roméo, A la Faculté de médecine.
Borvin, Roch, a I'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
BoNENFANT, J.-Ls, a I’Hotel-Dieu.

BoucnarDp, Marcel, a I'Hopital Saint-Michel-Archange.
Boupreaurt, Gérard, a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
BoOULANGER, Jacques, A ’Hopital Sainte-Foy.

BourLay, Jacques, a ’'Hopital Sainte-Foy.

Bourcoin, Louis, 4 la Clinique Roy-Rousseau.
Brisson, F.-X., a PHoétel-Dieu de Chicoutimi.
Brocnu, Paul, a "Hépital Saimt-Francois-d’Assise.
Bruneau, Joseph, a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
Brunet, Jacques, a 'Hopital du Saint-Sacrement.
CaMmpBELL, Maurice, a I'Hopital Saint-Joseph, T.-R.
CAoUETTE, Maurice, 4 'Hotel-Dieu.

CaouEette, Robert, a ’'Hétel-Dieu.

CareBoTTE, Marcel, a ’Hopital du Saint-Sacrement.
Caron, Sylvio, a la Clinique Roy-Rousseau.
Caron, Wilfrid, a I’Hopital du Saint-Sacrement.
CARRIER, [Tenri, a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
Caucnon, Roland, a 'Hopital de I'Enfant-Jésus.
CAYER, Lomer, A PHoépital du Saint-Sacrement.
CHARBONNEAU, Aubin, a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
CHAREST, André, a I'Hopital de I’Enfant-Jésus.
Craveau, Charles, a I’Hotel-Dieu de Chicoutimi.
Craveau, Robert, a ’Hotel-Dieu de Chicoutimi.
Craver, Marcel, a I'Hotel-Dieu.

Comrorts, Gaston, a Hotel-Dieu de Chicoutimi.
CorE, Jacques, a 'Hopital de I'Enfant-Jésus.
CoérE, Jean-Robert, a PHoépital du Saint-Sacrement.
CotE, Paul-Emile, a 'Hopital Sainte-Foy.
CouLoMBE, Maurice, a 'Hopital Saint-Michel-Archange.
Couronvar, Louis, a "Hoétel-Dieu.

CouTtureg, Jean, A I'Hopital du Saint-Sacrement.
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DARCHE, Jean,
DfcrENE, Fuclide,
DEcHENE, Jean-Paul,
DELAGE, Jean,
DEeLAGE, Jean-Marie,
DeLAGE, Maurice,
DemERs, F.-X.,
DEmERS, Marc-André,
DenoncourT, J.-Avila,
DesMEULES, Roland,
DesrocHERs, Gustave,
DE St-VicTor, Jean,
Dt VAreNNES, Paul,
Dion, Robert,
Dorvar, Chs-Henri,
DrovLeT, Conrad,
Drovuin, Georges,
Drouin, Guy,
DucnAINE, Prime,
Durour, Didier,
DurresNE Jean-Paul,
Ducal, Jean-Paul,
DumouLix, Pierre,
Du~ng, Roger,
Duruis-Lapouceur, Paule,

Dupuis, Pierre,

FiLtEAaU, Jacques,
Fiser, P.-Emile,
FisuEeg, J.-C.,
FoLeEy, Roger,
ForTiER, de la B.,
ForTIER, Jean,
FrANCEUR, Jean,

FucGkrg, Paul,
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4 ’Hopital Saint-Joseph, T.-R.
A 'Hépital de la Creche.

4 I'Hopital Laval.

a la Clinique Roy-Rousseau.

a I’'Hopital du Samt-Sacrement.

a 'Hopital Samte-Foy.

a ’'Hopital de I’Enfant-Jésus.

a PHopital Saint-Francois-d’Assise.
A PHopital Saint-Joseph, T.-R.

a I'Hopital Lawval.

A I’Hopital Saint-Michel-Archange.

a 'Hopital du Saint-Sacrement.

A I'Hotel-Dien de Chicoutimi.

a I'Hopital Laval.

a 'Hopital Laval.

a "Hopital Saimt-Michel-Archange.

a PHopital de la Miséricorde.

A 'Hopital du Sammt-Sacrement.

4 PHopital de la Miséricorde.

A la Faculté de médecine.
a 'Hopital Saint-Joseph, T.-R.
a 'Hétel-Dieu.

A PHopital Saint-Joseph, T.-R.

a 'Hopital Samnte-Foy.
A I'Hopital de I'Enfant-Jésus.

a 'Hopital de I’Enfant-Jésus.

A I'Hopital Sainte-Foy.

a PHopital Sainte-Foy.

a I'Hopital de I'Enfant-Jésus.
A la Faculté de médecine.

A P'Hopital de I'Enfant-Jésus.

o

I'Hopital Saint-Francois-d’ Assise.
PHopital du Saimt-Sacrement.
4 'Hotel-Dieu.
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MM. GaenE, Francois, a la Faculté de médecme.
GacnonN, André, 4 la Faculté de médecine.
GacnNon, Gérard, 4 PHoétel-Dieu de Chicoutimi.
Gacnon, Jean-Baptiste, a I'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
GacnonN, Paul-M., A la Faculté de médecine.
Gavisois, Paul, a I'Hopital de PEnfant-Jésus.
GarantT, Oscar, a "'Hotel-Dieu.

Gareau, Paul-Emile, a 'Hopital Laval.

GarNEAU, Jean-Jacques, a 'Hopital Samt-Joseph, T.-R.
GarNEAU, Robert, a la Faculté de médecine.
Gaumonp, Emile, a ’'Hétel-Dieu.

GautHIER, Chs-Auguste, & ’'Hopital de I’'Enfant-Jésus.

GaurHIER, G.-Thomas, a "Hotel-Dieu de Chicoutimi.

A I'Hotel-Dieu de Chicoutimi.

GauTHIER, Gustave,

GauTHIER, Vincent, a PHopital Saint-Francois-d’Assise

Gauvreau, Léo, a 'Hopital du Saint-Sacrement.

GeLinas, Guy, a ’'Hopital Samt-Joseph, T.-R.

Genbron, Philippe, a ’Hopital Saint-Joseph, T.-R.
GiGuEerg, Alphonse, a 'Hotel-Dieu.

GinNGrAs, Rosaire, a la Faculté de médecine.

Giroux, Maurice, a PHopital Laval.

GosseLIN, Jean-Y ves, a I'Hoprital Samt-Michel-Archange.
Gouin, Jacques, a 'Hoépital Saint-Joseph, T.-R.
GourDEAU, Y ves, A 'Hopital de I’Enfant-Jésus.
GrANDBOIS, Jean, a I'Hétel-Dieu.

GraveL, Joffre-A., a PHotel-Dieu.

GREGOIRE, Jean, 4 la Faculté de médecine.
GRENIER, Jacques, 4 'Hopital Saint-Michel-Archange.
GrouLx, Georges, a 'Hopital Saint-Joseph, T.-R.
Guay, Marcel, i "Hétel-Dieu.

Guimonb, Vincent, 4 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
HarLg, Jules, a ’'Hépital du Saint-Sacrement.
HEon, Maurice, a I'Hopital de I’Enfant-Jésus.

Houbg, Jacques, a "Hotel-Dieu.




MM. Hourp, Fernand,

Hupon, Fernando,

JacqQuEes, André,
Jacoues, Guy,
JEAN, Clément,
Josin, Jean-Baptiste,
JoBin, Joachim,
Josin, Pierre,
Jounson, Gérard,
JoLic®ur, Amyot,

LABERGE, Martin,
L.ACERTE, Jean,
Lacuance, Wilfrid,
LaviBerTE, Charles,
LavLiBerTE, Henri,
LamarcHE, Guy,
LamBERT, Jules,

LLAMONTAGNE, A.,

Lamoureux, Chs-Edouard,

L.anGLo1s, Marcel,
L APERRIERE, Vincent,
LAaroiNnTE, André,
LapoinTE, Donat,
LaroinTe, Gaston,
LaroinTE, Henrj,
Larointe, Marcel,
LLARocHELLE, Jean-Louis,
LarocHELLE, Napoléon,
LarocuEeLLE, Paul,
LARUE, Antoine,

Larve, G.-H.,

Larug, Lucien,
LAURIER, Jean-Jacques,
LAVERGNE, J.-Nérée,
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I’Hépital de I’Enfant-Jésus,
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I"'Hopital de I’Enfant-Jésus.
I'Hotel-Dieu.

"'Hétel-Dieu.

Hopital de I'Enfant-Jésus.

la Faculté de médecine.

la Faculté de médecine,
"Hotel-Dieu.

la Faculté de médecine.

I'Hépital Samt-Michel-Archange.
"'Hopital Sainte-Foy.

’Hotel-Dieu.
I'Hétel-Dieu.
’Hotel-Dieu de Chicoutimi.

’Hopital de I’Enfant-Jésus.

la Faculté de médecine.

’Hopital Saint-Michel-Archange.
’Hépital Saint-Francois-d’Assise.
’Hépital Samt-Joseph, T.-R.
PHopital Samt-Francois-d’Assise,
"'Hoétel-Dieu de Chicoutimi.
I’Hétel-Dieu.

"Hépital de la Créche.
PHétel-Dieu de Chicoutimi.
I'Hopital de I’Enfant-Jésus.
I'Hétel-Dieu de Chicoutimi,
I"'Hétel-Dieu.

['Hoétel-Dieu.

’Hopital de I’Enfant-Jésus.
’Hopital de la Créche.

"Hépital Saint-Michel-Archange.
I’'Hopital Saint-Michel-Archange.
’Hopital Saint-Joseph, T.-R.

"Hopital du Saint-Sacrement.
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MM. Lavoig, Jean-Charles, a ’Hotel-Dieu de Chicoutimi,

["Hopital de I’Enfant-Jésus.

[avoig, Rene,

Lavoig, Roland, a 'Hopital de I’Enfant-Jésus.

LeBLanc, Jacques, a la Faculté de médecine.

LepLaNG, Jean-Baptiste, & I"'Hopital Samt-Joseph, T.-R.

LEBLOND, Sylvio, a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
LepLonp, Wilfrid, a I'Hopital de I’Enfant-Jésus.

LecLEre, Ls-Philippe, a 'Hopital du Saint-Sacrement.

Lemieux, Hector, a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
Lemieux, Jean-Marie, a 'Hopital du Saint-Sacrement.
Lemieux, Lionel, a la Clinique Rov-Rousseau.
Lemieux, Renaud, a I'Hopital du Saint-Sacrement.
[Lemo~nbpE, André a la Faculté de médecine.
LEesace, Roger, a 'Hopital du Saimt-Sacrement.
[’Esptrance, Alphonse, 4 I'Hoépital Laval.
L’EspErancE, Paul, a I’'Hotel-Dieu.

[.Essarp, Camille, a ’'Hopital Laval.

LLEssarD, Jean-Marc, a PHoépital de I’Enfant-Jésus.

[Lessarp, Richard, a 'Hotel-Dieu.

[LessarD, Robert, A "Hétel-Dieu.

LETARTE, Francois, a I’'Hopital Saint-Francois-d’Assise.
LETienng, Louis, a 'Hopital Samt-Joseph, T.-R.
LEVASSEUR, Louis, a P’Hépital Saint-Francois-d’Assise.
LoiseLLE, Jean-Marie, a la Faculté de médecine.

Lou, Wu, i 'Hoépital Laval.

Maporg, Fernand, a I'Hotel-Dieu de Chicoutimi,
MaeNanN, Antonio, A I'Hépital Samt-Michel-Archange.
Maranea, Emilien, a 'Hopital de 'Enfant-Jésus.
Marceau, Gilles, a I"'Hotel-Dieu.

MaRrcHAND, René, a PHoépital de la Miséricorde.
Marcoux, Gendron, a 'Hépital de I’Enfant-Jésus.
Marcoux, Henri, a 'Hoétel-Dieu.

Marois, André, a PHépital de I’Enfant-Jésus.
MARTEL, Antonio, a PHopital du Samt-Sacrement.

MarTEL, Fernand, a la Faculté de médecine.




MM.

Mile
M M.

MarTin, Charles-A.,
MarTEAU, René,
Mavyranp, Gérald,
MEerecier, Arthur,
Micnaup, J.-Thomas,
Montminy, Lionel,
Moreau, Alphonse,
Morin, Benoit,
Morin, Eustace,
Morin, J.-Edouard,

Napeau, Guy,
Napeau, Honoré,
Nauvup, Robert,

Normanp, Georges,

PacE, Robert,
PamncHAUD, C.-A.,
Pamncaaup, Paul,
PannEroN, André,
PaguEeT, Adrien,
PaoueT, Berchmans,
Parapis, Bernard,
Parapis, Gérard,
Parapis, Guy,
PareEnT, Roger,
Patry, Laurent,
Payveur, Charlotte,
PayEur, Léo,
PeLLETIER, Alphonse,
PELLETIER, Emile,
PetiTcLERC, Roland,
Pion, Rene,
Pramonpon, Charles,
Pramonpon, Mare,

Pramonpon, Marcel,
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4 la Clinique Roy-Rousseau.

a 'Hopital Saint-Joseph, T.-R.

a ’Hopital Saint-Joseph, T.-R.

a I'Hopital du Saint-Sacrement.

a I'Hotel-Dieu.

a 'Hépital Laval.

a 'Hopital du Saint-Sacrement.

a 'Hépital Saint-Francois-d”Assise.
4 'Hopital Samte-Foy.

a I'Hopital du Saint-Sacrement.

a 'Hopital Saint-Michel-Archange.
a 'Hopital du Saint-Sacrement.

a 'Hopital de I'Enfant-Jésus.

a PHopital Samt-Joseph, T.-R.

a 'Hépital de I'Enfant-Jésus.

a la Clinique Roy-Rousseau.

a "'Hotel-Dieu.

a ’Hopital Saint-Joseph, T.-R.

4 I'Hopital du Saint-Sacrement.

a ’Hétel-Dieu.

a 'Hétel-Dieu.

a PHépital Laval.

a 'Hopital Samt-Michel-Archange.
a ’'Hoprtal Saimt-Michel-Archange.
a la Clmique Roy-Rousseau.

a la Faculté de médecine.

a I'Hotel-Dieu.

a 'Hépital Samt-Michel-Archange.
a 'Hotel-Dieu.

a 'Hopital Samt-Michel-Archange.
4 la Clinique Roy-Rousseau.

a PHoépital de I'Enfant-Jésus.

a ’Hétel-Dieu.

a PHoépital de I'Enfant-Jésus.
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MM. Prante, Normand,
Prantg, Robert,
PorLiguin, Paul,
POMERLEA | B PEL‘I‘I'L‘.,
Porvin, André,
Porvin, A.-R.,

Pourior, Louis,

Reip, Léonide,
ReimnnarDT, Georges,
RicHarp, Maurice,
Ricuarp, Philippe,
RinrreT, Lucien,
RoBERGE, Raoul,
RocHETTE, Paul,
RoGER, Jean-Paul,
Roureau, Yves,
Roussgavu, Jean,
Rousseau, Louis,
Mlle
MM. Roy, Francois,
Roy, Ls-Ph.,
Rover, Louis,
Rucart, Gilbert,

RUELLAND, Ravmond,

Rousseau, Marie,

SainT-ArRNAUD, Grégoire,
Saint-PierrE, Rosaire,
Samson, Euchariste,
Samson, Mathieu,
Samson, Maurice,
Saucier, Roland,
SAULNIER, Georges,
Savarp, Lucien,
ScHERRER, Roland,

SimarD, Emile,
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a PHopital de I’Enfant-Jésus.

a I'Hopital Saint-Francois-d’Assise.

a "'Hétel-Dieu.

a la Faculté de médecine.

a PHopital Saint-Francois-d’Assise.

a "’Hopital de I’Enfant-Jésus.

a PHopital de I’Enfant-Jésus.

a I'Hoétel-Dieu.

a ’Hopital Laval.

a 'Hopital du Samt-Sacrement.
a 'Hopital du Saint-Sacrement.
a I'Hopital de I'Enfant-Jésus.

i 'Hopital du Saint-Sacrement.

R

a ’Hopital Samte-Foy.
a 'Hopital Laval.

a 'Hopital du Saint-Sacrement,
4 'Hotel-Dieu.
a ’'Hotel-Dieu.
a "Hétel-Dieu.

a la Faculté de médecine.

a ’Hoépital Saint-Michel-Archange.

a I’Hotel-Dieu.

a ['Hopital Saint-Joseph, T.-R.
a 'Hotel-Dieu.

a la Clinique Roy-Rousseau.

a ’Hopital de ’Enfant-Jésus.
a PHotel-Dieu de Chicoutimi,
a I'Hotel-Dieu.

a "Hotel-Dieu de Chicoutimi.
a I'Hopital de I’Enfant-Jésus.

i 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.

a 'Hopital Samt-Michel-Archange.
a "Hoépital Saint-Francois d’Assise.

'Hopital Saint-Michel-Archange.

&
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MM, Simare, Ls-Ph., a 'Hotel-Dieu de Chicoutimi.
Simarp, René, a 'Hopital de la Miséricorde.
Sirois, Jean, a 'Hopital de I’'Enfant-Jésus,
Sormany, Yvon, a I'Hétel-Dieu de Chicoutimi,
SyLvesTrE, Ernest, a 'Hépital Laval.

TErreauLT, Adélard, a PHopital Saint-Joseph, T.-R.
Tuerrien, Richard, A I'Hotel-Dieu.

TaiBauDEAU, Roland, a PHopital du Saint-Sacrement.
TremBLAY, Gilles, a I'Hétel-Dieu de Chicoutimi.
Tremeray, G.-W., a I'Hotel Dieu de Chicoutimi.
TrEMBLAY, Léonidas, a 'Hopital Laval.

TreEMBLAY, Maurice, a I'Hotel-Dieu de Chicoutimi,
TrempE, Florian, a 'Hopital du Saint-Sacrement.
Turcor, Jacques, a 'Hotel-Dieu.

Turcor, Roland, a 'Hopital de I’Enfant-Jésus.
TurcorrtE, Hector, a la Faculté de médecine.
Turcorre, Maurice, a I'Hoépital de ’Enfant-Jésus.
TurMmEL, Jacques, a la Clinique Roy-Rousseau.
Vacuon, Malcolm, a I'Hépital de I’Enfant-Jésus.

VErreEauLT, J.-E., a la Faculté de médecine.




COMMUNICATIONS

THYREOTOXICOSE ET BERIBERI CONCOMITANTS *
par

André MAROIS! et Gaston MERCIER 2

du Service de médecine de I'Hépital de ' Enfant-Jésus

En janvier 1953, le docteur Laurent Potvin (7), alors assistant dans
le Service de médecine de ’Hétel-Dieu, rapportait devant les membres
de cette soci¢té I'observation d’un malade alcoolique ayant, en I'espace
de quatorze mois, fait deux poussées de béribéri, avec manifestations
neurologiques et cardiaques. Il ne semble pas que cette forme de
cardiopathie ait, depuis ce temps, fait 'objet de nouvelles présentations
en notre milieu,

A notre connaissance, il est passé en notre hopital, durant les six
derniers mois, au moins trois cas de béribéri. L’un d’eux, particuliére-
ment intéressant, fait 'objet de ce travail.

On reconnait quatre variétés etiologiques principales d’insuffisance
cardiaque hyperkinétique : la thyréotoxicose, "anémie, 'hypovitaminose
B et Panévrisme artério-veineux (3).

Le sujet de cette présentation groupe deux de ces étiologies, soit

'hypovitaminose thiaminique et "hyperthyroidie.

* Travail présenté i la Société médicale des hopitaux universitaires de Quibec,
le 25 avril 1958

1. Assistant dans le Service de médecine, Hopital de 'Enfant-Jésus.

2. Résident en médecine, Hopital de 'Enfant-Jésus,
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Durant les vingt derniéres années, les critéres de diagnostic de Ia
cardiopathie béribérique occidentale se sont passablement écartés de
ceux de la maladie décrite en Orient.

Chez nous, le béribérique est généralement un alcoolique ; sa ration
calorique journaliére Iui est en grande partie fournie par ['alcool. Il
mange peu, mais son ¢tat de nutrition reste bon,

[’alcoolique aura d’autant plus de chances de manifester une
avitaminose By que 'apport de thiamine sera diminué, que "absorption
en sera limitée et que le besom en sera aceru.

C'est en 1946 que Blankenhorn (2 et 11) définit les critéres du béribéri
cardiaque occidental ; ce sont les suivants : 1. msuflisance d’étiologie
obscure ; 2. déficit alimentaire en thiamine d’au moins trois mois (I'al-
coolisme étant toujours en cause) ; 3. signes de névrite périphérique ou
de pellagre ; 4. cardiomégalie avec rythme sinusal régulier ; 5. cedéme,
pression veineuse ¢levée, anémie, hypoprotéiémie ; 6. anomalies électro-
cardiographiques varites ; et, 7. diminution du volume cardiaque
accompagnant la guérison par traitement spécifique ou diagnostic
nécropsique. Il faudrait cependant ajouter, concernant ce dernier
critére, qu’il v a maintenant des cas de rapportés ou la thiamine a été
ineflicace (4), 1l est probable que Iexistence d’une lésion myocardique
irréversible en soit 'explication. On comprend qu’une fibre cardiaque
surdistendue peut devenir tellement troublée dans sa fonction qu’elle ne
saurait utiliser I'énergie de facon efficace, en dépitdu traitement spécifique.
A noter aussi que, d’aprés Weiss et Wilkins, e béribéri cardiaque occi-
dental se manifeste, de fagon exceptionnelle, par une insuflisance ventri-
culaire droite isolée (9).

D’autre part, ’hvperthyroidie, reconnue comme facteur contri-
butoire a4 la production d’msuffisance cardiaque, prendra logiquement
une importance de premier plan chez le béribérique.

On sait que les besoins thiaminiques de ['hyperthyroidien sont
accrus, Le béribérique thyréotoxique versera done trés aisément dans
Pmsuflisance cardiaque.

Durant le cours de 'année derniére, il nous a été donné d’observer
unc telle association étiologique. I’apparente rareté d’un tel syndrome

nous a incité 4 en rapporter ['observation.
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OBSERVATION

Monsieur R. E., trente-six ans (H. E.-J. 141,053), est admis 4 ’hépi-
tal, e 27 aolt 1957, pour un cedéme des membres inférieurs et de la
dyspnée.

Deux mois auparavant, le patient avart commencé a se plaindre de
douleur, d’hypo-esthésie et de faiblesse des membres inférieurs.  [L’edéme
d’abord prétibial, se manifestait pour la premiére fois un mois avant
'admission. Une semaine avant ’hospitalisation, le malade devenait
dyspnéique ; puis 'orthopnée et la polypnée 'amenaient & consulter.

A Tage de dix-huit ans, on lur aurait dit qu’il était attemt d’un
goitre ; cependant, il n’a jamais été traité pour cette affection. Le
23 avril 1956, il subissait, dans notre hopital, une hémorroidectomie.

Célibataire, il fume, en moyenne, soixante cigarettes par jour, ne
déjeune jamais et boit, depuis de nombreuses années, en moyenne, cing
grosses bouteilles de biére, chaque jour. Il nie catégoriguement une
plus grande ingestion d’alcool.

[’examen physique nous montre un patient dvspnéique au point
qu’il a peine a4 parler. On note une légére cyvanose périphérique, de
méme qu’'une légeére turgescence veineuse cervicale. Il v a des signes
d’épanchement pleural droit et de stase pulmonaire gauche. Le ceeur
est rapide & 150 4 la minute, avec galop de sommation typique et pre-
mier bruit mitral claqué. La tension artérielle, par la méthode auscul-
tatorre, est de 105/70, et les variations de la pression svstolique selon les
phases de la respiration (pouls paradoxal) sont de dix mm de Hg. Le
foie est douloureux a la pnipation et deborde le gril costal de deux a trois
travers de doigts. On ne note pas de splénomégalie. Il v a probable-
ment de 'ascite, et aux membres mférieurs on trouve un cedéme prétibial.
[’examen neurologique revele un tremblement rapide des mains, plus
marqué 4 droite. Aux membres inférieurs, on constate une faiblesse des
flechisseurs des cuisses ainsi que des fléchisseurs et des extenseurs de la
jambe et du pied. Le signe de Romberg est positif. Les réflexes ostéo-
tendineux sont intacts aux membres supérieurs. Il n'y a pas de signe de
Hoffmann. Les réflexes rotuliens sont appréciablement déprimés ; les

achilléens, absents. On ne peut provoquer de réflexes cutanés plantaires.
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La température est subnormale, le pouls 4 150 environ, la respiration
4 38. La formule sanguine est normale, 4 'exception d’une leucocytose
4 19500, avec 63 pour cent de polynucléaires neutrophiles. L’examen
d'urine montre des traces d’albumine et de sucre. Le temps de Quick
est 4 15 secondes, et la cholestéroléemie 4 126 milligrammes pour cent.

La radiographie cardio-pulmonaire réveéle un petit épanchement
pleural droit, une scissure visible 4 "'union du tiers moyen et du tiers
inférieur a droite, ainsi qu'une forte accentuation bilatérale des ombres
vasculaires. Le cceur est augmenté de volume avec débord important,
a droite, et le bord gauche parait allongé et a une convexité accrue.
L’index cardio-thoracique est & 17,4/28,7 centimeétres,

Un électrocardiogramme est interprété comme suggestif d’hyper-
trophie ventriculaire droite et est compatible avec la présence de liquide
intrapéricardique. Le rythme est sinusal avec une fréquence de 150 a
la minute ; axe QRS est a plus 120° ; Pamplitude de QRS est réduite
dans toutes les dérivations ; PR : 0,12 ; QRS: 0,07 ; axe P : plus
50° ; axe T : plus 40° ; rsr’ en VL1,

Malgré le repos au lit, la digitalisation et I'injection de mercuriels,
de méme que ['oxvgénothérapie, le lendemain de Parrivée, I’état du
malade demeure presque stationnaire ; le pouls est rapide & 138/minute ;
le galop devient présystolique ; la dyspnée est un peu moins marquée et
[';edéme régresse partiellement.

Nous formulons plusieurs hypothéses étiologiques pour expliquer
cette mnsuffisance cardiaque congestive aigué et ¢’est environ quarante-
huit heures apreés "admission que le diagnostic étiologique nous vient a
esprit, alors que le patient entre dans un état de délire onirique tel, que
son transfert temporaire 4 la Clinique Roy-Rousseau est fait. Le patient
nous revient, deux jours plus tard, et on le soumet alors & une thérapie
intense a la thiamine (400 mg par jour par la voie intramusculaire).

Les radiographies du 5 et du 16 septembre suffisent & démontrer
I'évolution favorable sous I'influence de cette médication. Quoique
nettement modifiés, les tracés électrocardiographiques effectués aux
mémes dates demeurent anormaux. A noter que la digitale est supprimée
définitivement, le 6 septembre. A ce moment, il v a disparition com-

plete des symptémes d’insuffisance cardiaque. On note cependant
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encore une tachyveardie modérée et un troisiéme bruit présystolique.
Tout cedeme périphérique et tous les signes de stase pulmonaire ont dis-
paru. Le patient, qui se sent bien, voudrait circuler comme tout le
monde ; il est cependant incapable de monter les escaliers, la faiblesse
des fléchisseurs et des extenseurs des pieds I’en empéchant. Il ressent
aussi des douleurs assez sévéres aux mollets.

Quelques jours avant le départ du malade, comme I'état clmique
nous suggere, en plus, la possibilité de thyréotoxicose concomitante, nous
prescrivons une ¢preuve a I'lode radioactif qui signe ’hyperthyroidie.
[ ’absorption par la glande est de 44,6 pour cent, aprés vingt-quatre
heures. Le 18 septembre, notre malade quitte ’hopital avec 'ordon-
nance suivante : propylthiouracil, 50 mg, trois fois par jour ; et complexe
B, un comprimé, trois fois par jour.

Le 23 octobre 1957, tel que convenu, il revient & 'hopital pour subir
des examens de controle. A ce moment, 'examen clinique ne révéle
aucun signe d’insuflisance cardiaque. Le cceur est régulier & 80/minute ;
la tension artérielle est 4 130/80. Les poumons sont libres de stase ;
I’épanchement pleural droit noté lors de la premiére hospitalisation a
regressé complétement. Il n'y a ni hépatomégalie, ni hépatalgie, ni
cedéme périphérique.

A DP'examen neurologique, le docteur Claude Bélanger note ce qui
suit : « La force musculaire segmentaire aux membres inférieurs est
maintenant normale & toute fin pratique, et les sensibilités superficielles
comme profondes sont intactes, y compris la diserimination de deux
pointes. Les réflexes rotuliens sont peut-étre Ilégérement déprimes,
les achilléens sont & peu prés nuls, le cutané plantaire gauche est difficile
i obtenir. Les muscles des cuisses sont flasques, sans fasciculations.
Le signe de Romberg est encore présent. Le tremblement statique aux
membres supérieurs est encore marqué. »

Il conclut que la présence des symptomes et des signes sensitifs
antérieurs, la réponse dramatique 4 la vitamine By, ne permettent pas
de douter du diagnostic de polyneuropathie alcoolique et rend i peu
prés insoutenable celui de myopathie thyroidienne. Cependant, il
ajoute que le tremblement pourrait s’expliquer par le sevrage alcoolique,

mais que la thyréotoxicose est sirement & éliminer.
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Un électrocardiogramme de controle est normal. Le rythme est
sinusal, la fréquence & 105 environ ; le PR : 0,12 ; QRS : 0,06 ;
axe P : plus 55°; axe QRS : plus 30° ; axe T : plus 50°.

La radiographie pulmonaire montre des plages de transparence
uniforme et normale. I’aspect de 'ombre du cceur et du médiastin est
aussi normal.

La cholestérolémie est & 240 mg pour cent ; 'examen d'urine est
normal ; le métabolisme basal a4 plus 9 pour cent. Cependant, une
seconde étude de Ja fonction thyroidienne a 'iode!3! donne, aprés vingt-
quatre heures, une absorption par la glande de 40,5 pour cent, c’est-a-dire
aux limites supérieures de la normale et une excrétion urinaire de vingt-
quatre heures a 31,0 pour cent seulement. I’association de ces deux
chiffres fait conclure au doeteur Charles Plamondon qu’il s’agit d’une
thyréotoxicose.

e 8 novembre, le malade subit une thyroidectomie subtotale, impli-
quant les sept huitiémes de la glande. Le diagnostic anatomo-patholo-

gique est celui d’hyperthyréose.

Il quitte, 'héprtal le 12 novembre, trés bien équilibré au point de vue

cardiaque, neurologique et thyroidien.

Discussion

Le syndrome clinique d’insuffisance cardiaque hyperkinétique se
manifeste par une augmentation de la pression différentielle, un pouls
bondissant, un temps de circulation normal, en présence d’insuffisance
congestive, et par une augmentation des pulsations cardio-vasculaires &
'examen fluoroscopique. Ce syndrome spécifique de [P'msuffisance
cardiaque de la thyréotoxicose et du ceeur béribérique oriental manque
souvent 4 la forme occidentale du coeur béribérique, ce qui rend le dia-
gnostic ditficile (1). Cependant, on congoit facilement que 'association
de beéribéri et de thyréotoxicose puisse produire ce syndrome classique.

La vitamine By, représentée par le pyvrophosphate de thiamine ou
diphosphothiamine, est un ester de l'acide pyrophosphorique, agissant
comme co-enzyme (cocarboxylase) du métabolisme des hydrates de

carbone. Ainsi la vitamme B entraine la désintégration de [lacide
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pyruvique, dérivé de I'acide lactique. En présence d’une athiammose,
I'acide pyruvique s’accumule dans les tissus et peut servir d’épreuve
clinique de déficience en thiamine. On prétend cependant que Iaug-
mentation de la pyruvicémie n'est pas spécifique A cette avitaminose.
D’autres épreuves plus diagnostiques sont basées sur la détermination
des niveaux sanguins d’acides pyruvique et lactique aprés administration
de glucose, suivie ou non d’exercice (1, 5 et 9).

Nous n’avons pas, chez notre patient, fait le dosage de la pyru-
vicémie,

En présence d’un cceur béribérique, les constatations macro-

h(‘upi([ucs se lmmitent a de la dilatation et, occasionne lement, a de
Phypertrophie. La dilatation est plus marquée & droite qu’a gauche et
aux oreillettes, plus qu'aux ventricules. Microscopiquement, les zones
affectées montrent une dégénérescence hydropique et graisseuse des fibres
myocardiques. Le tissu interstitiel est cedémateux et on note une
Jégére infiltration lymphocytaire.

Les modifications myocardiques du cceur béribérique sont habi-
tuellement réversibles, au début. Toutefois, 4 la longue, ces lésions
peuvent devenir permanentes par fibrose myocardique progressive, res-
semblant & ce qu’on observe dans d’autres formes de maladies cardiaques
dégénératives (1 et 6).

REsumE

Nous rapportons ['observation d’un malade alcoolique présentant
une association de thyréotoxicose et de béribéri, avec manifestations
cardiaques et neurologiques. Sous Peffet du traitement & la thiamine,
msuflisance cardiaque congestive régressa complétement en quelques
jours. Les troubles neurologiques mirent quelques semaines a disparaitre.

La thyréotoxicose concomitante, manifeste cliniquement et prouvée

par 'épreuve de captation A 'tode!31, fut traitée par la thyroidectomie,

BIBLIOGRAPHIE

1. BencHiMoL, A. B., et ScHLeEsiNGeER, P., Beriberi heart dise
46 : 245, (juil.-dée.) 1953.

2. Brankenuorn, M. A., Wirter, C. F., Scaeinker, 1. M., et Austin, R. S., Occi-
dental beriberi heart disease, J.A.M.A., 131 : 717, 1946.

s Am. Heart. J.,

(2)




18 Lavar MEpicaL Janvier 1959

3. Friepserg, C. K., Disease of the heart, 2° édition, W. B. Saunders, Philadelphie,
1956.
4. Jervey, L. P, Jr., Am. Heart J., 54 : 621, 1957,

5. Launey, W, et collaborateurs, Physiclogic observation on a case of beriberi heart
disease, with a note on the acute effects of thiamine, Am. J. Medicine, 14: 248,
1953,

6. Moorg, R. A, A textbook of pathology, 2¢ édition, W. B. Saunders, Philadelphie,
1952,

7. Porvixn, L., Troubles de [a nutrition chez un alcoolique, Laval méd., 18 ;: 785, (juin)
1953.

8. Weiss, S., JJAM.A,, 115 : 832, 1940.
Weiss, S. et WiLkins, R. W., Ann. Int. Med., 11 : 104, 1937,
10. Blood pyruvate estimations in diagnosis and treatment of polyneuritis, Year Book
of Neurology and Psvchiatry, p. 283, 1951,
11. Modern concepts of cardiovascular disease, vol. XXVI, n® 8, (aoii) 1957.




ESSAIS CHIMIOTHERAPEUTIQUES
SUR QUELQUES TUMEURS CANCEREUSES *
CHEZ LE RAT

par

Louis BERLINGUET, Fernand MARTEL et Didier DUFOUR

du département de biochimie! de la Faculté de médecine

de l'université Laval

INTRODUCTION

La [utte contre le cancer présente, chacun le sait, des problémes
fort complexes. Si, au point de vue morphologique, la cellule cancéreuse
et la cellule normale différent considérablement, il n’en n’est pas ainsi
du point de vue biochimique. En effet, envisagé sous cet angle, les deux
types de cellules sont presque identiques. Aussi il n’est pas facile de
détruire la cellule cancéreuse sans nuire 4 la cellule normale.

Depuis longtemps on a recours a la chirurgie dans le traitement du
cancer. Aujourd’hui plus que jamais, I'arme premicére reste encore
"ablation chirurgicale des cellules atteintes. Les chances de régression
totale sont excellentes 4 la condition qu’il n’y ait pas de métastases ou
que la tumeur ne soit pas inaccessible ou, encore, qu’elle n’affecte pas une

glande ou un organe vital,

* Travail présenté a la Société médicale des hopitaux universitaires de Québec,
le 6 décembre 1957.

T Directeur du département : docteur Rosaire Gingras.
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La radiothérapie, soit au moyen des rayons X, soit au moyen des
radiations émises par les isotopes, joue aussi un grand role. Ainsi cer-
tains isotopes ayant une affinité plus marquée pour certaines cellules can-
céreuses, pourront mieux les détruire que ne saurait le faire le chirurgien.
Mais 1A encore, les problémes sont nombreux.

Depuis quelques années, la chimiothérapie a fait son apparition dans
[a lutte contre le cancer. Ce traitement, basé sur ['action des substances
chimiques, prend de 'ampleur de jour en jour et, souvent, il est un com-
plément heureux A la chirurgie ou a la radiothérapie.

La ressemblance biochimique des cellules cancéreuses et normales
étant trés marqueée, il faut que Pagent chimique choisi soit spécifique
dans son action et ne présente pas de toxicité. Peu de produits remplis-

sent ces conditions.

On classe en trois groupes importants les produits chimiques utilisés

dans cette [utte.

a) Les tsotopes radioactifs, en vertu de leur identité chimique avec
leurs atomes correspondants, suivent les routes normales du métabolisme
et peuvent se loger dans un tissu ou une glande cancéreuse pour y détruire
de facon non spécifique les cellules normales ou cancéreuses. Exemple :
iode131 dans la thyroide,

b) Les agents alkylants, possédent la propriété de se combmer aux
protéines de facon irréversible.  Sion se rappelle que les nucléoprotéines
sont présentes dans les génes et les chromosomes responsables des
divisions cellulaires, on voit immédiatement le role possible de ces agents
alkylants. En effet, ils peuvent se combiner de fagon irréversible & ces
protéines, les empéchant de remplir leur role normal. Ces produits
ne sont pas spécifiques, mais les cellules ayant un taux de mitose
éleve, comme les cellules cancéreuses, seront évidemment plus affec-
tées que les cellules normales. Malheureusement, ces agents sont tres
toxiques.

¢) Les antimétabolites. Ces derniers venus sont relativement récents,
mais déjd ils s’avérent extrémement précieux. Par analogie, disons que
leur mode d’action est similaire & celui des sulfamidés. On sait que les

sulfamidés possédent une structure chimique trés voisie de ['acide para-
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amino-benzoique, vitamine essentielle i la bactérie. A cause de cette
analogie chimique, les deux substances entrent en compétition. Ceci

cause la mort de la bactérie.

Un antimétabolite est un produit chimique dont la structure se
rapproche beaucoup d’une substance normalement utilisée par I'orga-
nisme, et qui entre en compétition avec lui pour une réaction biochimique
quelconque.  Si on offre & une cellule cancéreuse en voie de se reproduire,
un produit chimique, semblable mais non identique 4 celui dont elle a un
besoin urgent, les chances sont que la reproduction de cette cellule sera
ralentie ou éventuellement arrétée.

Clest 12 'hypothése sur laquelle est bastée tout programme de

chimiothérapie (4, 7 et 8).
PREMIERE PARTIE

EVALUATION DE L'EFFET ANTICANCEREUX
D’ ACIDES AMINES DE SYNTHESE

CHEZ LE RAT PORTEUR DE TUMEURS EXPERIMENTALES

Les antimétabolites sont par définition des substances synthétiques.
Pour la plupart, ces produits sont inconnus et le plus souvent, leur syn-
thése présente de grandes difficultés. On doit alors, faire appel aux
méthodes classiques de la chimie organique et les adapter au probléme

mmeéediat.

Une fois le programme de syntheése réalisé, I'évaluation de ces anti-
métabolites reste & faire. LA encore, les difficultés sont nombreuses,
puisqu’il faut choisir entre plusieurs méthodes qui ne sont pas toutes
enticrement satisfaisantes. Mentionnons-les rapidement et indiquons-
en les principales caractéristiques.

a) Essais « in vivo» sur des tumeurs diwverses. Il s’agit d’mjecter
parentéralement la substance étudiée & des animaux porteurs d’une
tumeur. On compare ensuite le poids et le volume de ces tumevrs
A ceux des tumeurs des animaux n’ayant pas recu la substance. On peut

encore calculer la mortalité respective des deux groupes.
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Une ¢tude de ce genre doit nécessairement ¢tre faite sur un assez
grand nombre de tumeurs, puisque les antimétabolites ne se comportent
pas exactement de la méme facon avec chaque type de tumeur.

b) Essais « in vivo » sur des tumeurs humaines. 1l est évident qu’un
antimétabolite peut étre efficace contre une tumeur chez le rat et tota-
[ement ineflicace contre une tumeur chez 'homme. Ainsi des tumeurs
d’origine humaine, transplantées chez des cobaves, ne reprennent que
si les animaux ont &té traités au préalable par des doses massives de cor-
tisone (9). On ne peut dire jusqu'a quel point ces modifications méta-
boliques nuisent 4 I'mterprétation des résultats obtenus.

¢) Essais sur des cultures de cellules cancéreuses. Ces essais sont
faciles a4 controler. Malheureusement les conditions expérimentales
(milieu de culture synthétique) dans lesquelles on procéde, ne sont pas
analogues au milieu normal de I’évolution de la tumeur.

d) Inoculations de cellules cancéreuses bumaines dans des eeufs et
étude du développement de ces cellules sans ou avec addition de subs-

tances chimiques.

Pour Jles essais préliminaires effectués dans nos laboratoires, nous
avons utilisé la premiere méthode, soit Iessai in vivo sur deux variétés

de tumeurs : ’hépatome de Novikoff et la tumeur 256 de Walker.
PROGRAMME DE SYNTHESE :

Nous avons synthétisé plusieurs acides aminés dont la structure
chimique se rapproche de celle d’acides aminés naturels. Notre but
était de trouver parmi eux, un ou plusieurs antimétabolites qui pourraient
éventuellement ralentir ou arréter la synthese protéique dans les cellules
i n(‘{:'l‘(‘llh‘(‘h.

La plupart de ces acides aminés étaient inconnus et nous avons du
effectuer leurs synthéses par des méthodes chimiques nouvelles. Le
détail de ces syntheses chimiques a déjd été partiellement publie (1, 2,
3, 5et 6). On trouvera au tableau I la liste et les formules de ces acides
aminés non-naturels, de synthése.

Quelques-uns de ces produits sont apparentés a la phénylalanime
(n°s 12 et 13), d’autres & la méthionine (n°s 11 et 14). Une analogie de

structures existe entre la sérine et les produits n° 7 et 8. Parmi les
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Tasreay I

Structure des acides aminés de synthése utilisés

1 2
CH2 CH2
i ~COOH / ’ N\, . #CO0H
CH2' (64 CH2 G
\ 1
| | “\NH2 '. \Nl I
CHz2 — CH2 CH2 CH2
b
o :
CH2
1,1-amino-carboxylique cyclopentane 1,1-amino-carboxylique cyclohexane
3 4
CH2 CH2
o 2/ :
; \\ _/COOH S \ COOH
CH2 G CH2 c
J | \NHCH5 | ‘ \NH.CH3
“H2 CH2 CHz2 CH2
b
CH2 CH2
1-(N=éthyl), 1-carboxylique cyclohexane 1-(N-méthyl), 1-carboxylique cyclohexane
5 6

I\ _COOH COOH
7 —CH{( . 1l

“NH-CH3

L N/

2(N-méthyl)-amino, 2-phényl acétique 2-amino, 2-phénylacétique
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TasrLEau I (suite)

Structure des acides aminés de synthése utilisés

Janvier 1959

~]

CH2 —CH2 - CH2 — CH — COOH

OH NH2

a-amino, s-hydroxy valérianique

LY
CH?2=CH-CH2 - CH —-COOH
NH:2
allyl-glyeine
6|
CH2—CH2— CH2 - CH - COOH
S NH2

CH3

a-amino, j-mercapto valérianique

CH2—CH-CH20H

:IJ!!I‘I]_\'!{LII]‘]EHH;

CH2 — CH2 - CH2—-CH2 —CH - COOH

OH NH2

a-amino, e-hydroxy-caproique

10
CH2

CH3 —C—COOH
NH2

a-amino, a-méthyl propionique

12
| CH2—CH—-COCH

AN
‘\/"

N-méthyl phénylalanine

14
CH2 - CH2—-CH?—-CH2—-CH-COOH

S NHz2

CH3

a-amino, e-mercapto caproigue
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autres, certains peuvent étre considérés comme des dériveés de la glycine
(nos 5, 6, 9 et 10). Les structures cycliques n®s 1, 2, 3 et 4 n’ont aucune

parenté avec des acides aminés naturels.

a) Essais biochimiques sur 'hépatome de Novikoff :

Ces acides aminés de synthése ont tout d’abord été expérimentés
par ['un de nous (F. M.) sur des rats porteurs de 'hépatome de Novikoff.
Ils furent administrés par injections parentérales 4 des doses de 100 mg
par kilogramme de poids corporel et par jour, pendant une période de
sept jours, aprés quol, 'animal était sacrifi¢ et la tumeur pesée.  Le poids
de la tumeur était comparé A celui de la tumeur des animaux témoins.

Les valeurs statistiques obtenues avec dix des substances injectées
Ctaient significatives (tableau I1).

1] est & noter que, dans la plupart des cas, la toxicité de ces produits
non naturels est trés faible et qu’il n’y eut pas ou presque pas de perte
de poids. On peut aussi remarquer la dimimution importante des tu-
meurs chez les groupes recevant les substances n°s 1 et 2, par rapport
aux témoins.

Il est évident qu’il ne faut pas attendre de ces résultats une réponse
quantitative absolue. Trop de facteurs peuvent modifier les résultats.
Mais, il n’en reste pas moins, que cette méthode prélimmaire est souvent
confirmée par des essais ultérieurs plus élaborés.  Amsi, Pacide aminé
n® 1 (1, l-amino-carboxylique-cyclopentane) qui nous a donné une
valeur de « t » hautement significative, a &té synthétisé et expérimenté
indépendamment au Centre national du cancer des Etats-Unis. Les
résultats qu’ils ont obtenus sur le sarcome 180 et le carcinome 755 sont
fort intéressants et ils confirment les notres (10).

Ces essais, qui constituent [a premiére étape d’un programme
chimiothérapeutique (11), ont donc deux fonctions principales : premie-
rement, ils nous guident dans notre travail synthétique et, deuxiémement,
ils justifient dans certains cas des expériences plus poussées avec d’autres

tumeurs.

b) Essais biochimiques sur la tumeur 256 de Walker :
Nos essais chimiothérapeutiques ont été effectués sur une tumeur

implantée dans la poche de granulome de Sélyé. Un de nous (D. D.)
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TaprLeau 1

Essais chimiothérapeutiques sur Phépatome de Novikoff

Janvier 1959

N® pE LA

SUBSTANCE

UTILISEE

Témoms. . ......

14. .

Témoins. . .. ..

14. ..

12

=1 Lo
Fémoins .

14 .

Poips MoYENS
DES TUMEURS, |

en o

.86 |

e B

46
64
1,67

P o et g

, 70

70
74
46
e

.04

SRS ) B S SR CTRE |

00
21

Les groupes sont formés de six 4 dix rats.

[’erreur standard est calculée comme suit :

am :

= &

\' _-(.Ih]_:' .

ERREUR [
[

STANDARD

0,00

VALEUR DE
t

8.63
6,65
2,80
2,95

S 00~
oW W

?

=

toxique
2,69
2,65
2,21
0,61
2 20

3

1,60
2,70
1,83
{,10
2.7

ot d est la différence entre les valeurs individuelles d’un
groupe et la moyenne arithmétique de ce groupe et n est
le nombre de valeurs individuelles.

M

M2

[a valeur de ¢ est obtenue comme suit : ¢ :

est

Ierreur

standard

et M
Une valeur de t plus élevée que 2,0 est significative.

la moyenne d’un

| (mi1)2 + (0my)2

groupe.

ol Om
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a adapté cette technique &légante qui consiste a insuffler de ['air sous
I’épiderme d’un rat, créant ainsi une poche, dans laquelle on peut intro-
duire un homogénat de cellules cancéreuses. Les cellules se développent
fort bien dans ce milieu mtérieur. La tumeur est amsi localisée, et se
préte bien 4 des études chimiothérapeutiques. Les animaux ont recu
des mjections quotidiennes d’une substance (n° 24) par voie péritonéale
et, aprés sept jours, ils ont &té sacrifiés. Aprés ouverture de la poche de
granulome, les tumeurs ont été pesées. Les résultats obtenus a ce jour
avec cette substance n® 14, n’ont pas été significatifs au point de vue
statistique. Mais, nous espérons adapter cette technique d’essai 4 nos

autres produits chimiques.

DEUXIEME PARTIE

ELECTROPHORESE DES PROTEINES DANS DES SERUMS
DE RATS CANCEREUX

Dans le but de compléter nos critéres pour ['évaluation de nos
substances chimiques, nous avons cru bon d’étudier les variations possi-
bles des protéines du sérum chez des rats porteurs ou non de tumeurs
cancéreuses.

Ainsi, nous avons déterminé les concentrations des différentes frac-
tions protéiques du sérum de rats normaux. Puis nous avons étudié
ces concentrations protéiques chez des rats normaux, mais portant un
pneumoderme de Sélyé, chez des rats porteurs de la tumeur de Novikoff,
chez des rats porteurs du sarcome Walker 256 ; et, finalement, chez des rats

cancéreux recevant par voie parentérale des acides aminés non naturels.

Les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux III, IV et V
et des figures 1 et 2, dont 'analyse nous permet de tirer plusieurs con-
clusions.

I. Les valeurs de I'albumine chez des rats cancéreux (tumeur de
Novikoff et tumeur de Walker) sont bien inférieures aux valeurs normales
(tableau III).

2. Les valeurs des globulines aj sont trés élevées dans ces mémes
cas (tableau II1),
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3. Les protéines du sérum ne sont pas modifiées chez des animaux

porteurs du pneumoderme de Sélyé ou recevant des acides aminés non

naturels par voie parentérale (tableau IV).

TasrLeau 111

Electrophorése des protéines du sérum chez des rats cancéreux

Albumines. . .
Globulines a,
Globulinesa, .
Globulines g . .
Globulines . .

WALKER

oo = W
S e P

Tumeur 256
WALKER
ET
SUBSTANCE 14

21
19
26
23
10

[
HipaTOoME DE
| Novikorr

26

21
21
21

10

RATs nox
CANCEREUX

45
13
12

20

TaBLEAU IV

Electropborése des protéines du sérum chez des rats

Albumines. . ..
Glecbulines a,.

Globulinesay., ... ...

Globulines 8. . ..
Globulines v . . ..

NOorRMAUX

Porteurs du
| pneumoderme
de Sélye

44
14
10
22

46
19
13

17

Porteurs du
pneumoderme
de Sélyé
recevant ["acide
a-amino
e-méthyl
mercapto-
caproique

43
14

9
24
10
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Figure 1. — Pourcentage des globulines o chez des rats porteurs de 'hépatome
de Novikoff.

albuzlses glotulines globulines glodulines " glotulines
&

4. 5 %

Figure 2. — Distribution des protéines sanguines chez des rats porteurs de
I’hépatome de Novikoff.
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TaprLeau V

Electrophorése des protéines du sérum chez des rats cancéreux

APRES 21 JOURS
|
APRES 3 JOURS | APRES 7 JOURS
| prise non prise rats
| de la tumeur | dela tumeur normaux
— =) P = = e SEERE e
I |
Albumines Sl 26 | 28 27 37 45
Globulines ay . . ol | 21 | 22 15 13
Globulines @z........| Z1 2 13 12
Globulines 8 S 21 20 24 25 20
Globulines ... .....| 10 7 5 | 8 9
| | |

4. Chez certains rats, auxquels on a inoculé un homogénat de cellules
de 'hépatome de Novikoff, il se produit une régression spontanée de la
tumeur aprés environ trois semaines. On note alors des changements

dans la composition protéique du sérum de ces animaux (tableaux Vet V I).

TasLEAU VI

Electropborése des protéines dans les sérums et les exsudats de rats porteurs de
Ibépatome de Novikoff dans le pneumoderme de Sélyé

SERUM Exsupats

1

Albumines . . . N A i N 27 15
Globulines a,. i AR A | 14 3
L3 (72121 111 MR s 9 e £ 8 SO0 T [ 30 27
Globulines 8 . . W 24 43
Globulines ~ '

5. Les valeurs de 'albumine et des globulines a» ont tendance i re-
joindre les valeurs normales chez les animaux ot se produit cette régres-
sion de Ja tumeur.

6. Au contraire, chez les rats ot [a tumeur continue de croitre, les
valeurs des albumines et des globulines as demeurent anormales (ta-

bleau V et figures 1 et 2).
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La croissance et la régression de la tumeur de Novikoff chez le rat
peuvent donc étre suivies par I'examen des protéines du sérum et plus
particuliérement, par les albumines et les globulines as.

yB A, A,

globulines albumine

Figure 3. — Electrophorése des protéines sanguines de rats porteurs de'lI’hépa-
tome de Novikoff.
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C’est ainsi qu'un simple coup d'ceil sur les électrophoréses de la fi-
gure 3, nous permet de voir que les trois sérums du haut (bande des glo-
bulines ay presque normale en iIntensité) appartiennent & des rats
chez lesquels la tumeur est en régression.

Alors que les deux sérums du bas (bande trés forte des globulines as)
appartiennent au contraire i des rats chez qui la tumeur continue 2
évoluer.
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COMMISSUROTOMIE MITRALE
APRES QUARANTE-CINQ ANS

Etude préopératoire et postopératoire de trente-huit cas *

par

Paul-Emile GAREAU

assistant dans le Service de chirurgie de ' Hopital Laval

Durant les années 1948 et 1949, on réalisait les premiéres commissu-
rotomies mitrales (2). Malgré la logique de cette intervention, on était
quelque peu sceptique. Considérant que le facteur Age était de premiére
importance, on opéra d’abord des adultes d’4dge moyen. En 1953, Janton,
Glover et O’Neill, 4 la suite d'une étude postopératoire de vingt sujets
dgés de cinquante A soixante et un ans, concluaient que la morbidité
et la mortalité étaient comparables & celles des sujets jeunes et que
"Age ne devait pas influencer la décision que 'on doit prendre & propos
de cette mtervention chirurgicale (4).

A Paris, dans le Service du professeur Soulié, on opéra, dés 1951
et 1952, deux malades ayant respectivement quarante-cing et quarante-
sept ans. Ce n’est qu'en 1954 que I'usage des interventions chirurgi-
cales chez les gens Agés se régularisa. Durant les derniers mois de
"année 1954, on opéra six cas et, du début de 1955 A juillet 1956, on en
opéra trente-cimg. Sur un total de quarante et un opéres, trente-huit

feront I'objet de ce travail, omettant trois cas dont les dossiers n’ontpu

* Travail présenté i la Société médicale des hopitaux universitaires de Québee,
le 18 avril 1958,

(3)
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étre complétes.  Le recul opératoire est d’un a six ans, ce qui exclut les

et 1956.

malades opérés aprés juil

Parmi les malades étudiés, il v a dix hommes et vingt-huit femmes
dont dge moyen est de quarante-huit ans. Trente malades ont entre
quarante-cinq ans et quarante-neuf ans et huit entre cinquante et

L‘il’]f[li.‘l.nt(‘.-.‘--;\ alls,

Antécédents :

Vingt malades ont souffert de rhumatisme articulaire aigu. Chez
onze, la maladie s'est manifestée entre vingt et quarante-trois ans et
chez neuf autres sujets entre sept et dix-neuf ans, dont quatre en deca

de dix ans et cing au-deld de douze ans. Seize n’ont fait qu’une seule

crise thumatismale et quatre, deux crises et plus. Parmi le groupe des
rhumatisants, trois auraient présenté un syndrome choréiforme.

[a grossesse n’a pas été, en général, un facteur évolutif. Chez quel-
ques malades seulement, elle a eu une action, non pas néfaste, mais
aggravante. Vingt et une femmes sur vingt-huit ont été, au moins une
fois enceintes. Quatre femmes n’ont eu qu’une seule grossesse et dix-
sept femmes, de deux 4 dix grossesses. Elles évoluérent normalement
chez dix-sept d’entre elles et furent laborieuses A4 cause d’insuflisance
L‘:irdf:l(ul(‘ chez quatre seulement. Toutes ont accouché normalement et
sans accidents ultérieurs.

[La symptomatologie fonctionnelle progressive survint chez la majo-
rité des malades assez tardivement : 4 23 et 28 ans, 2 cas: entre 35
et 39 ans, 7 cas ; entre 40 et 44 ans, 20 cas ; entre 45 et 49 ans, 8 cas ;
chez un cas, elle se manifeste a4 51 ans.

Une seule malade vit son incapacité fonctionnelle s’installer d’emblée,
A quarante-quatre ans, tandis que, chez toutes les autres, elle fut pro-
gressive.

L’Age de découverte de la cardiopathie se situe entre neuf et cin-
quante ans, soit & un dge moyen de trente et un ans. Quelques malades
furent avertis de leur cardiopathie lors d’une crise rhumatismale. Pour
la majorité, ¢’est une découverte fortuite i I'occasion d’un examen systé-
matique. Entm [ageravation de la symptomatologie obligea quelques
malades & consulter, et ce n’est qu’a ce moment qu'on découvrit la

cardiopathie.
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Signes fonctionnels :

Durant la période préopératoire, trente-sept malades se plaignaient
d’'une dyspnée d’effort marquée. On notait une dyspnée modérée chez
un seul malade. Trente-trois ont fait des crises d’cedéme pulmonaire
aigu ou subaigu et trente-deux souffraient d’orthopnée. Onze sujets ont
eu des hémoptysies, dont cing & plusieurs reprises. Douze malades ont
fait des accidents emboliques sans suites ficheuses et a4 localisations
diverses : embolie cérébrale avec hémiplégie ayant totalement régressé,
un cas ; embolies pulmonaires avec hémoptysies, sept cas ; embolies des

membres inférieurs, trois cas ; embolie rénale avee hématurie, un cas.

TaBrLEAU |

Princtpaux antécédents et signes fonctionnels

Age moyen = 48
Sexe ; e ; o 7 | 28 femmes - 10 hommes
Antéeédents rhumatismaux I 20
( ss | ot
—oE . 1 | Progressive >/
Ineapacité fonctionnelle { P& |
i i
| d’emblée I |
: e [ accentute . . e s e 35
Dyspnée d'effort ¢ CRpEptete : | 2
| particuliérement marquée . . . . . 23
I
(Edéme pulmonaire aigu cu subaigu ., , .. ... .......... I| 33
Hémoptysies 11
Embolies | 12

Signes phvsiques :

Vingt et un malades avaient une arythmie compléte et trente-quatre,
e rvthme de Duroziez typique. Le roulement diastolique était non
perceptible quatre fois et, chez deux de ces malades, on ne notait ni
éelat du premier bruit ni dédoublement 4 la pointe. Dix-sept malades
avaient un deuxiéme bruit pulmonaire accentué. Cing malades présen-
tatent un souflle svstolique apexien, & irradiation axillaire chez deux cas,
d’imtensité modérée A trois reprises et marquée, deux fois. On percevait
un souflle diastolique le long du bord gauche sternal chez douze malades.

Signes électriques :

Vingt-cing malades avaient une déviation axiale droite de QRS au

1\

deld de 90°, neuf entre + 30° et 4 90°, indéterminable & deux reprises
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et deux cas a4 0 et & — 15 avec surcharge gauche. Vingt-huit fois, il v
avait bloc de branche droit incomplet, et complet, une fois. On diagnos-
tiqua une surcharge droite chez trente malades et, & trois reprises, une

surcharge gauche.

Signes radiologiques :

A vingt-six reprises, on décelait un cceur modérément augmenté de
volume, vingt-huit fois un arc moyen saillant et, chez trente-trois
malades, un débord droit notable. Trente-quatre fois, on percevait une
oreillette gauche en oblique antérieure droite. Quant & I'arbre pulmo-
naire on notait : une augmentation de volume de 'artére pulmonaire,
35 cas ; les hiles chargés, 36 cas ; diminution de transparence pulmo-

narre, 37 cas.
TasLEAU I

Compilation des signes phbysiques, électrocardiographiques et radiologiques observés

Signes pbysiques :

Rythme de Duroziez. . .. .. Sl ( ' 34
Signes incomplets et atypiques. . . .......... +
Eclat du deuxiéme bruit pulmonaire. . . . o | 17

y (

Electrocardiogramme : |
Fibrillation auriculaire. . .. ... .. Il 2]
Hypertrophie auriculaire gauche. . | 17
Axe de QRS : + 99° et plus. . : 25
Oet— 15, .., ( 2
Bloc de branche droit incomplet | 28
Surcharge droite !: 30

I

Signes radiologiques : ||
Cceeur augmenté de volume . . . | 26
Oreillette gauche ; o i I 34
Débord droit . ... ... .. : FUVAET, e 33
Artére pulmonaire augmentée, . . ........... : | 15

Cathétérisme cardiaque drout :
Trente-deux malades ont eu un cathétérisme cardiaque droit dont

les résultats (tableaux I1I et IV) sont fort mtéressants. Trente malades




Tasreau III

Cathétérismes c:u'u’i(:qm’s droits avant et apres Pintervention

6S61 WDIauef

. . o |
OBSERVATIONS PREOPERATOIRES i OBSERVATIONS POSTOPERATOIRES
e ' | | | l '
| 4o | |
U g | O | i
| EEE B 8= s 2
| = | =3 =3 =] o [ @ en
[FE=E E 8¢ S 8 SR s cH
e w | E | e s g o5 S S
e S | 5= = = =SE S ee EEE
O s | = e 2 | 223 g gl S T —
@ Eilrile Py arliie 7 o | o Pt -;5 1T | e T | i
o | S S 84 R e A B G <
, = [ =
— — -
g
1 | 49 90/35,60 | 25 A OSIENS 55/30,36 25 4,3 96 12 Excellent 0
SR ) 49 60/25,35 20 2.8 95 45/22,32 12 2L 93 15 Bon &
3 48 50/20,35 28 4,7 = 30/15,20 14 4,7 95 8 Excellent
4. 48 35/13,24 17 3,4 98 25/10,14 7 5 % 14 Bon
5 48 65 /38,49 28 5,7 83 45/16,30 14 - 87 9 Bon
G, 49 55/30,40 30 4,2 : 45/22,39 17 3,2 97 17 Bon
it 47 G a8 25 4.0 98 55/25,33 3 1,7 97 9 Bon
S 47 60/20,27 20 3,2 97 68/35,50 30 3,6 96 20 Excellent
9 45 100 /40,60 28 4,3 95 35/18,25 17 4,2 96 10 Excellent
L0 50 80 /35,52 30 4,1 94 38/20,27 15 3,1 98 17 Excellent
JSIPNOc. 45 10,/20,30 20 3,6 97 30/20,22 10 3,0 92 19 Bon
1200 45 75/45,53 35 | 84 | 92 20/10,15 10 5,0 98 18 Excellent
TSt 54 90/25,50 | 7| _ l 90 | 60 ‘40,45 6 3,2 93 24 Excellent
e AT o ! | ~l
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avaient une pression capillaire moyenne entre 20 et 35 mm de mercure
et, chez deux, elle était & 17 et & 18 mm de mercure. Treize malades
avaient, de plus, une pression artérielle pulmonaire moyenne au-deld de
50 mm de mercure et onze, une pression systolique entre 80 et 140 mm
de mercure. Le débit cardiaque était au-dela de 3,6 litres chez vingt
et un malades et chez sept malades au dessous de 3,5 litres. Quant & la
saturation périphérique, elle était au-dela de 96 pour cent chez huit,
entre 90 pour cent chez seize et deux cas n’avaient que 83 pour cent et

89 pour cent.
TasLeau IV

Cathétérismes cardiaques droits avant I'intervention

|
| | |
Artere : | Satura- |
3 Pression :
| |31:|]mr1|_1.'l|!r. contlaie Débit _.t[.“” ] =
CAS AGE P]-“RH".”“ rm-:\.'(_-l':n(. cardiaque, l“-,”phc_ RESULTATS
syst., diast. vn. o e litees rique, CLINIQUES
et moyenne, €n pour-
en mm de Hg de Hg. centage
- = = — — - — - — - — e
i A 46 50/25,33 2 93 Médioere
B 46 10,/20,27 20 4,0 94 Nul
168 -5 56 50/25,35 23 2,8 96 Bon
17t 51 80/40,53 30 2,6 94 Bon
FS s e 49 140 /50,80 25 3.6 96 Médiocre
19 o 46 50/25,33 23 3,2 94 Excellent
20 . 45 55/30,38 18 | 5.6 04 Bon
21 : 48 70/25 .40 20 | 3,6 e Excellent
22 50 100/50,65 o I 80 Bon
23 46 66/35,40 35 4,5 05 Bon
24 45 80/35,50 36 | 4.4 [ Excellent
25 46 105/55,70 35 4.6 | 94 Excellent
26 = 46 60/40,47 40/34 4,7 | 95 Ban
27 <7 46 90/35,55 20 3,0 96 Excellent
28 " 46 55/25,30 20 | 4,8 94 Déetdé
20 : 48 30,40 20 3,6 95 Déced
30 47 55/28,35 30 A7 99 Décedé
31 49 110/50,75 32 i o Excellent
32 70,/40 .50 Décede




Janvier 1959 Lavar MEpicaLr 39

Chirurgie :

Apres une étude compléte des malades, on faisait chez tous un
diagnostic clinique de sténose mitrale serrée. Le chirurgien confirmera le
diagnostic trente-cing fois.

A l'ouverture du thorax, on notait une densité pulmonaire augmen-
tée trente-deux fois, et, 4 trente-six reprises, on signalait Paugmentation
de volume de P'artére pulmonamwe. Onze malades avaient une throm-
bose de Pauricule et six des caillots dans ['oreillette. On palpa des
valves souples quinze fois, indurées cing fois, scléreuses six fois et calei-
fites & onze reprises. On signala une fuite mitrale légére avant 'ouver-
ture de lorifice & huit reprises et marquée une fois. Aprés commissuro-
tomie, la fuite persistait chez les six mémes malades et elle avait augmen-

té chez deux malades. Une seule malade avait une fuite marquée avant

[a commissurotomie dont ['orifice était de deux centimétres carrés,
Apres ouverture plus large, cette fuite s’accentua. Quatre fois sur six, il
v avait fuite Iégére sur sténose mitrale serrée. Trente-cing malades
avaient un orifice mitral serré et trois, un orifice aux environs de deux
centimétres carrés,

La commissurotomie digitale fut complétée chez vingt-quatre

malades par la commissurotomie mstrumentale, telle qu’elle se pratique

Tasreau V

Observations au cours de lintervention

Densité pulmonaire augmentdée . ., | 32
Artére pulmonaire augmentée. . . ... .. | 36
] B
Thrombose auricule. . . . . S 11
Caillot auriculaire. .. ... T s I 6
dirdes: . ..o iasie | I 5
Valves { scléreuses. .....ovoivivviiis | 6
..y |
eraleeas o e e | 11
|
Futte avants ... ... | L]
BDYSS. i SR s ' 6
S gy A0 DR e S T 5
(.‘.‘r'lhcej S 31
1250 a Lo R B L e L D0 3
. . | digitale. ... .. : | 4
Cr_;ml'l'll:--m‘n:L:'\mlc{ : g 14
| instrumentale. . . . . ol 24

Mortalité, S TSt e I 50 : a1 |. 4
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a Paris depuis 1954 (7). Cette commissurotomie mstrumentale est
pratiquée lorsque la commissurotomie digitale est insuflisante ou non
praticable & cause des valves caleifiées ou indurées.

Les suites opératoires immédiates furent sans complication chez
trente-quatre malades. Cependant, deux ont fait un syndrome post-
commissurotomie qui régressa grace au cortancyl et a4 la pénicilline.
Quatre autres malades accusérent des douleurs articulaires fugaces.
Des trente-huit malades opérés, quatre sont décédés : deux sont décédés
au cours de P'intervention en fibrillation ventriculaire, le troisiéme d’un
syndrome rénal, six jours aprés l'acte chirurgical, et la quatriéme est
décédée 4 son domicile d’insuffisance cardiaque, trois mois aprés [a commis-
surotomie.

Trente-quatre malades ont €té revus et treize furent cathétérisés de

nouveau, Le résultat de ces examens ne manque pas d’imtérét.

Signes fonctionnels :

Depuis, on note chez tous 'absence d'embolies, d’hémoptysies et
d’expectorations hémoptoiques. On retrouve, chez vingt et un malades,
une dyspnée d’effort persistante, mais de beaucoup améliorée. En effet,
elle est intense dans deux cas, modérée dans neuf cas, minime dans dix cas.

Malgré une dyspnée intense, une malade se dit améliorée. Quant &
la seconde, aprés une amélioration post-commissurotomie de quelques
mois, elle a mamtenant une mecapacité fonctionnelle marquée. Parmi
les malades dont la ([_\’\';)n('t‘ est mt}(lf't‘(‘(‘, deux ont un S_\'ndrmn(’ asthma-
tiforme et un troisieme avart un infarctus du myvocarde. Une seule

malade a fait de Peedéme d’effort.

Signes physiques :

[’arythmie compléte reste inchangée. Trente-deux malades ont
conservé Iéclat du premier bruit mitral, vingt-neuf ont un dédoublement
du deuxiéme bruit a la pointe, vingt-quatre un roulement diastolique et
dix un éclat modéré du deuxiéme bruit pulmonaire. Le souffle systo-
lique apexien existant avant 'opération chez cing malades est mainte-
nant évident chez quinze, mais mimime chez dix et modéré chez cing.
Quant au souflle diastolique, le long du bord gauche du sternum, il

persiste chez neuf malades.
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Signes électriques :

Dix malades sur vingt-cing ont conservé une déviation axiale droite ;

dix-neuf ont un axe électrique entre 30° et 90° ; trois dont Paxe était a
+ 30° 0 et — 15 ont maintenant un axe 4 0, + 15 et — 30 ; cependant,
ces malades avaient une sténose serrée. Quant au résultat clinique, il
est bon chez les deux premiers cas et excellent chez le troisitme dont
axe est & — 30° Les malades dont les résultats furent médiocres
avalent un axe entre + 45° et + 90°. Dix-neuf malades ont encore une
surcharge droite et seize une hypertrophie auriculaire gauche. [l v a
persistance du bloc de branche droit incomplet chez dix-neuf malades
et le bloe de branche droit complet demeure inchangeé.

Les signes radiologiques sont sensiblement les mémes. Lors de
publications antérieures (1), on a démontré la persistance des signes

radiologiques chez les mitraux opérés.

Cathétérisme de contrile :

A la suite des examens de base, treize malades [urent recathétérisés.
Deux malades ont conservé une pression capillaire élevée. Un de ces
malades en fibrillation auriculaire, dont les pressions pulmonaire et
capillaire sont supérieures aux pressions préopératoires, a un resultat
clinique excellent. IL’autre malade, dont le rythme est smusal, est
différent, puisque la pression pulmonaire s’est abaissée de moitié. Mais
le cathétérisme a été fart tot, soit douze mois apres 'iatervention.  Selon
les docteurs Soulié, Joly, Carlotti et Sisot, il faut parfois plus de dix-
sept mois pour avoir un retour des pressions 4 la normale (8). Des
treize malades, sept étaient en fibrillation auriculaire et trois de ces
malades avaient une pression capillaire moyenne entre 6 mm et 20 mm
de mercure. Cependant, la pression pulmonaire demeurait au-deld
des limites normales, saufl chez un cas ou elle était & la limite de la nor-
malité. Quant aux six autres cas, dont le rythme était sinusal, on
constate une hémodynamique normalisée deux fois, dans les limites
de la normalité et au deld des limites normales chez deux malades.
Le débit cardiaque s’est abaissé notablement chez trois malades malgre
des pressions pulmonaires et capillaires plus basses. La seule expli-
cation valable est 'apport de facteurs extrinséques. Quant 4 la satu-

ration périphérique, elle est demeurée sensiblement la méme.
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Commassurctomie instrumentale :

Il est intéressant de constater 'avantage de la commissurotomie
instrumentale sur la commissurotomie digitale. Chez les vingt-quatre
cas dont la commissurotomie fut instrumentale, on note la disparition du
roulement diastolique chez six malades, alors que ce roulement persiste
chez tous les cas opérés par la méthode digitale. La présence d’une
fuite, notée avant la commissurotomie chez six malades, s’aggrava chez
deux malades dont la commissurotomie fut digitale. Les résultats

fonctionnels comparatifs de deux méthodes sont résumés au tableau VI.

TasrLeau VI

Résultats fonctionnels selon la technique utilisée

COMMISSUROTOMIE INSTRUMENTALE COMMISSUROTOMIE DIGITALE
ir:;‘i cas) | (1{ cas)
| |
Résul Nombre Pour- | Résul Nombre | Pour-
ésultats ésultats
| decas centage || e de cas centage
Excellents. . ... | 12 50) Excellents . 5 35
Bons. . . .. o 9 38 Bons ieas 4 28
Médiocres. . .. .. .| 1 | 4 Meédiocres. . . ... .| 2 15
IR EE e . 0 . 55 R S 1 7
Décédés ! | 2 8 |/ Décédés. . ... 2 15
|
|
| |

L’apport du dilatateur dans la commissurotomie mitrale est, de

toute évidence, un progrés non négligeable.

Résultats généraux :

Les trente-huit malades se présentérent & I'intervention avec un
diagnostic de sténose mitrale serrée. A I'opération, on constata un
orifice mitral non serré, aux environs de 2 em2, chez trois cas, Quatre
malades sont déeédés et un de ceux-ci avait un orifice large. Trente-
quatre ont été revus, dont les résultats fonctionnels sont les suivants :

excellents, 17 cas ; bons, 13 cas ; médiocres, trois cas : nuls, un cas.
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Discussion et résumé :

Le rhumatisme articulaire aigu est survenu dans la moitié des cas
apres la vingtieme année. En effet, neuf malades en ont souffert entre
vingt et trente ans et deux A trente-trois et quarante-trois ans.

[a grossesse a été un facteur négligeable dans I'évolution de Ia
maladie. Sur un total de vingt et une femmes enceintes au moins une
fois, quatre seulement avant eu de trois 4 cing grossesses présentérent
des troubles fonctionnels marqués avec insuffisance cardiaque. Quant
aux dix-sept autres, dont une a eu dix grossesses, elles se comportérent
normalement,

La symptomatologie fonctionnelle progressive survint aprés qua-
rante ans chez la majorité des malades, avec progression rapide d'un a
deux ans chez neuf malades. Trente-sept cas avaient une symptomato-
logie fonctionnelle marquée qui, aprés commissurotomie, persista chez
une seule malade. Il v a eu disparition des signes fonctionnels, sauf de
la dyspnée d’effort qui persiste, mais & un degré moindre, chez vingt cas.

Trente-quatre malades avaient un rythme de Duroziez tvpique.
Cependant, quatre cas présentaient un rythme atypique et incomplet
avec des valves calcifiées, dans tross cas, et souples dans un cas (9). Un
de ces malades n’avait pour symptomatologie objective qu’un soufile
holosystolique apexien a irradiation xyphoidienne. Cependant, les exa-
mens radiologiques et électriques étaient en faveur d’une sténose mitrale
serrée et, plus encore, les signes fonctionnels. Le diagnostic fut confirmé
pendant ["opération.

[’examen de contréle postopératoire révélait la persistance d’un
rythme de Duroziez chez vingt-quatre malades, donc absence de roule-
ment chez six malades. Puis, apparition d’un souffle systolique apexien,
dix fois. IL’absence du rythme de Duroziez ne nous donne pas dans
’ensemble un meilleur résultat clinique.

Avant I'imtervention chirurgicale, vingt-cinq malades avaient une
déviation axiale droite, déviation qui persista chez dix malades. Dans
ce groupe, la sténose était non serrée dans un cas. Deux malades
avaient une sténose serrée dont I'axe électrique était 4 0 et — 15. Les
quatre malades décédés avaient une déviation axiale droite. Dix-neuf

malades ont conservé une surcharge droite et, dans ce groupe, huit
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malades ont un résultat médiocre et, dans un autre cas, le résultat est nu
Les resultats cliniques sont, en général, moins bons lorsque, aprés com-
missurotomie, la surcharge droite persiste. Dans plus de la moitié des
cas, on note une déviation vers la gauche de 'axe électrique.

Trente-deux malades ont eu un cathétérisme droit dont les résul-
tats revelaient des pressions capillaires et pulmonaires élevées. Les
pressions pulmonaires étaient particuliérement élevées chez treize mala-
des, et dix de ceux-ci eurent un résultat clinique excellent. Cependant,
quant i I'age d’apparition de la symptomatologie fonctionnelle chez les
malades & pression pulmonaire élevée, en général, il différe peu de celui
des autres malades.

Treize malades furent récathétérisés dont sept en fibrillation auri-
culaire et, chez ces malades, 'hémodynamique de la petite circulation ne
s’est normalisée totalement en aucun cas. Chez les malades en rvthme
sinusal, les pressions pulmonaires sont nettement plus basses et on a un
retour des pressions i la normalité deux fois. Chez un seul malade
cathétéris¢ une seconde fois, vingt mois aprés la commissurotomie, on
retrouve des pressions plus élevées. Ce malade a eu une commissuro-

tomie digitale et, selon le chirurgien, incompléte.

Conclusion :

La sténose mitrale de adulte agé différe peu de celle de Padulte
plus jeune. 1'age n’est qu’un facteur contingent et ne doit pas influencer
la décision du chirurgien lorsque le diagnostic de sténose mitrale serrée

ne fait pas de doute.
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MALADIE D’ADDISON
ASSOCIEE A UNE HYPERTHYROIDIE
CHEZ UNE ADOLESCENTE *

l}:t!'

Charles PLAMONDON, F.R.C.P.(C) et Jacques BRUNET, F.R.C.P. (C)

assistants dans le Service de médecine
de I'Hopital de I Enfant-Jésus

Mademoiselle R., dgée de dix-neuf ans, n’avait jamais eu d’affection
sérieuse avant la puberté. Ses menstruations sont apparues a [dge de
seize ans, soit en 1954, et ont toujours été réguliéres depuis. A cette
époque, elle a remarqué qu’elle était toujours fatiguée, le matin, et que
cette lassitude disparaissait lentement au cours de la journée. Son
entourage remarqua que son teint était basané. Elle présentait des
troubles digestifs sous forme d’anorexie et de nausées. Cependant, elle
a pu continuer & fréquenter I’école sans difficulté.

En 1956, ses troubles augmentent progressivement. Elle se sent
de plus en plus lasse et a beaucoup de difficulté a faire le travail d*une
journée normale ; elle est trés nerveuse, irritable et insomnique. En
1956, elle est hospitalisée dans un hopital de Québec pour un état sub-
comateux. Le diagnostic d’insuflisance surrénalienne aigué associée A
une hyperthyroidie légére est porté. Le test de Thorn est franchement

* Travail présenté 4 la Société médicale des hépitaux universitaires de Laval, le
25 septembre 1958.
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positif. A son départ de I’hopital, on lui conseille de prendre de la
cortisone régulierement. Au cours des mois qui suivent, I’état de la
patiente est plus ou moins satisfaisant. Son poids contmue & dimmuer
et elle se sent fatiguée. En septembre 1957, elle présente une nouvelle
crise serieuse avec vomissements, douleurs abdommales, chute de la
pression artérielle et un état de choe. Elle est admise d’urgence dans
un hopital et est traitée avec des corticostéroides & haute dose. Son
état demeure critique pendant vingt-quatre heures, mais s’améliore
progressivement sous l'effet du traitement. Au cours de cette hospita-
lisation, elle ne présente aucun signe d’hyperthyroidie, mais on remarque
la présence d’un goitre.  Un métabolisme basal, fait [e 30 septembre 1957,
est de moins dix pour cent, Au moment de son départ de ['hépital, son
insuffisance surrénalienne est corrigée complétement par une médication
de remplacement, soit 12,5 mg de cortisone, matin et soir, et un régime
riche en sel. On lui recommande trés fortement de prendre ses médica-

ments réguliérement.

Ia patiente est suivie par son médecin de famille et son état de santé
demeure satisfaisant pendant quelque temps. Au début de décembre
1957 elle consulte de nouveau, mais, cette fois, pour de [a douleur et du
gonflement & [a région cervicale antérieure. Elle a perdu quelques
livres et ne présente aucun trouble digestif. Son médecin lui conseille
toutefois de se faire hospitaliser. Elle est admise 4 hopital au début

de décembre 1957,

A Padmission, I'examen physique montre une patiente pesant
quatre-vingt-huit livres, mesurant cing pieds et deux pouces ; la tempé-
rature est de 98,3°F., le pouls 4 112, la respiration a 20, la pression arté-
rielle 4 124/68. Le teint est trés basané et il existe une pigmentation
exagerée au niveau des plis de flexion, des muqueuses labiale et gingivale.
On note, de plus, I'existence de petits n®vi trés pigmentés sur les avant-
bras et les chevilles. Il existe une exophtalmie légére et la thyroide est
lisse et uniforme, augmentée de deux fois et demi le volume normal.
Le ceeur est rapide mais régulier et il n’existe aucun souffle 4 'ausculta-
tion. [’examen physique est, par ailleurs, normal. Au cours de son
hospitalisation, on tente de diminuer la dose de stéroides afin de pratiquer

des examens de contréle. Cependant, la malade présente une crise
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d’msufhisance surrénalienne aigué et la médication est reprise d’urgence.
Au cours des semaines qui suivent, la patiente est de plus en plus ner-
veuse et Irritable ; elle a une tachycardie marquée, des tremblements
et de 'amaigrissement. Son exophtalmie, légére au début, devient
assez marquée,

Au point de vue surrénalien, les examens ont été nécessairement
limités ; chaque fois qu'on tente de diminuer la dose de stéroides, la
patiente présente des crises d’insuflisance surrénalienne. Le diagnostic
est donc principalement basé sur 'évolution clinique de la maladie.
En 1956, le test de Thorn conlirme cette impression clinique : le dé-
compte des éosinophiles est de 743 par mm°> et, quatre heures aprés
Pinjection de 25 p AI’ACTH itramusculaire, le décompte est de 899
cosimophiles par millimetre cube. La kaliémie varie entre 5,0 et 5,7
mEq/L, au moment des crises d’insuflisance surrénalienne. La natrémie
est Jégérement abaissée aux mémes moments. La glycémie et la courbe
d’hyperglycémie provoquée sont normales. Au cours de I'épreuve de
Robimson, Power et Kepler, la patiente développe une crise d’msuffisance
surrénalienne.

Un métabolisme de base, fait en novembre 1957, est de moins dix
pour cent. Un nouveau métabolisme, en décembre 1957, montre un
chiffre de plus seize pour cent. La cholestérolémie, & ce moment, est de
198 mg pour cent. L’¢preuve au radio-iode, en janvier 1958, montre
une captation de 56 pour cent aprés vingt-quatre heures. Ce test
est rtepris, deux semames plus tard, et montre, cette fois, une
captation de 75 pour cent aprés vingt-quatre heures. Une biopsie
de la thyroide conlirme ['existence d’un goitre hyperplasique avec
hvperthyroidie.

[La patiente est traitée avec de I'hydrocortisone, 20 mg, deux fois
par jour, et de I'acétate de la triméthyl-désoxycorticostérone, 25 mg par
voie intramusculaire, toutes les trois semaines. A cette période, on décide
de traiter son hvperthvroidie avec I'iode radioactit. Le 11 janvier, elle
recoit 4,5 millicuries d’iode131. Le syndrome hyperthyroidien s’accentue
dans les jours qui suivent, provoquant une aggravation de ['insuffisance
surrénalienne. La dose d’hydrocortisone est augmentée 4 60 mg par

jour. La patiente quitte I'hopital, le 13 février, avec 40 mg d’hydro-
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cortisone et une mjection de 25 mg d’acétate de la triméthyl-désoxy-
corticostérone, toutes les trois semaines.

La patiente est suivie réguliérement depuis son départ de I'hopital.
Son poids augmente progressivement et son {&tat général s’améliore
considérablement. Elle ne présente aucun trouble en relation avec une
insufltsance surrénalienne. Son teint, cependant, reste basané, La dose
d’hydrocortisone est diminuée progressivement, 4 mesure que I'hyper-
thyroidie disparait. Environ un mois et demi aprés 'administration
du radio-iode, on note que la patiente gagne rapidement du poids, que son
visage devient bouffr et qu’elle est un peu ralentie. Une épreuved ['tode
radioactif, le 2 avril 1958, montre une captation de 1,4 pour cent et con-
firme le diagnostic clinique de myxcedéme. A ce moment, sa pression
artérielle est de 130/100, son pouls de 64 et son poids de 114 livres. On
ajoute donc 4 la médication des extraits thyroidiens & dose progressive
et elle recoit actuellement 120 mg d’extraits thyroidiens, 20 mg d’hydro-
cortisone et 0,1 mg de 9-a-fluoro-hydrocortisone par jour. Elle a été

revue, le 21 septembre 1958, et son état est présentement satisfaisant.

Discussion

Un petit nombre de cas ont été rapportés dans la [ittérature relatant
I'existence d’une maladie d’Addison associée a4 une hyperthyroidie.
[a premiére observation a été faite en 1914 par Rossle (3), qui parle de
la coexistence des deux maladies chez une femme Agée de quarante ans et
dont le diagnostic fut confirmé & autopsie. Rupp et Paschkis (4) ont
fait une revue compléte de la littérature 4 ce sujet. Aprés une étude
critique des quinze cas rapportés dans la littérature jusqu’en 1957, ils en
sont venus a la conclusion que seulement huit de ces quinze cas étaient
acceptables. Chez les sept autres malades rapportés, 1l existe une
hyperthyroidie bien établie sans maladie &’ Addison. D’ailleurs, Etienne
et Richard (2), en 1928, signalent que, trés souvent, les manifestations
cliniques de la maladie d’Addison et de 'hyperthyroidie sont faciles a
confondre. Le teint basané, I'amaigrissement, 'asthénie et les signes
gastro-intestinaux sont des symptoémes qui peuvent étre communs aux
deux maladies ; d’ot 'importance de confirmer le diagnostic clinique par
des examens de laboratoire.

(4)
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Rupp et Paschkis (4) rapportent le cas d’une femme agée de
quarante-deux ans qui souffrait d’une maladie d’Addison compliquée
d’hyperthyroidie. La patiente recut des antithvroidiens de synthése et,
lorsque la fonetion thyroidienne revint vers la normale, 'msuflisance
surrénalienne fut plus facile A équilibrer.

Decourt, Doumic et Richard (1) rapportent, en 1957, le cas d’une
femme Agée de quarante-cing ans chez qui les deux maladies coexistent.
La maladie d’Addison existait déja depuis quelques années lorsque s'est
surajoutée une hyperthyroidie légére. Le traitement {ut le méme que
celui administré 4 la malade de Rupp et Paschkis.

Chez notre malade, le diagnostic d’insuffisance surrénalienne est
fortement suggéré par la perte de poids, 'anorexie, 'asthénie, les nausées,
’hypotension et la pigmentation caractéristique. Les crises surréna-
liennes répétées et la réponse rapide & un traitement spécifique confirment
ce diagnostic clinique. L’épreuve de Thorn et la réponse des éosimophiles
est une preuve de plus, méme si ce test n’est pas d’une certitude absolue.
[’épreuve de Robinson, Power et Kepler a dfi étre abandonné car la
patiente fut entrainée dans une crise surrénalienne. Ceci est un phéno-
méne assez fréquent chez les addisoniens. Malheureusement, nous
n'avons pu obtenir le dosage des stéroides urinaires, ce qui aurait con-
firmé de facon absolue notre diagnostic. L’hyperthyroidie avait été
H'mlpg-mmf‘(- chez notre malade, au tout début de sa maladie. Par la
suite, les signes semblérent s’estomper et un métabolisme normal, en
1957, permit d’élimmer cette possibilité. Deux mois plus tard, la douleur
et le gonflement 4 la région cervicale antérieure accompagnés de tremble-
ments, de tachycardie et de transpiration profuse font suspecter une
hyperthyroidie. Au cours de ['hospitalisation, les signes cliniques
deviennent de plus en plus manifestes. Une nervosité exageérée, une
exophtalmie importante et une tachycardie progressives sont apparues.
[’épreuve a ['iode radioactif et la biopsie ont confirmé 'existence du
syndrome hyperthyroidien.

Le traitement de I'hyperthyroidie chez les malades qui souffrent
d’une maladie d’Addison ne présente pas de probléme particulier.

En général, on préfére ne pas avoir recours & la chirurgie, en raison de la
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sensibilité des addisoniens au stress. Les antithyroidiens de synthése
ont été employés avec succeés dans le passé (2 et 4).

Ce traitement a les mémes avantages et désavantages chez les
addisoniens que chez ceux qui souffrent uniquement d’hyperthyroidie.
Chez notre malade, 4 cause des conditions sociales et de la difficulté a
maintenir un traitement prolongé, nous avons cru préférable de lui
administrer un traitement au radio-iode. On lutadmimistre 4,5 millicuries
de radio-iode, ce qui est une dose minime en raison du volume de sa
glande thyroide. La malade développe dans les mois qui suivent une
hypothyroidie confirmée par une captation de 1,4 pour cent d’iode!?!
aprés vingt-quatre heures. Il est permis de conclure que la patiente
a présenté une sensibilité exagérée au radio-iode. Il est cependant
impossible de détermimer si cela est dfi & la coexistence de la maladie
d’Addison ou encore s’il s’agit tout simplement d’un cas individuel.
Nous n’avons retrouvé aucun cas d’hyperthyroidie associé & une maladie
d’Addison qui fut traité par I'tode radioactif. Par contre, il est reconnu
que le traitement au radio-iode entraine une hypothyroidie permanente
chez un pourcentage d’environ dix pour cent des malades traités de cette
fagon. Il n’y a aucune raison de croire que la captation de Ilode au
niveau de la thyroide soit différente chez les addisoniens traités.

[La sensibilité exagérée des patients qui souffrent de maladie d’Addi-
son, & 'hormone thyroidienne, a été signalée dans le passé (3 et 4),
[’apparition de I'hyperthyroidie chez les addisoniens augmente de
beaucoup les besoins de ces malades en corticostéroides, et les précipite
souvent dans une crise addisonienne aigué. Chez cette malade, la dose
de cortisone a di étre augmentée progressivement au moment de aggra-
vation de son hyperthyroidie. Elle est maintenue avec une dose de
20 mg d’hydrocortisone et il a fallu a un certain moment "augmenter
a 60 mg. Aprés le traitement de son hyperthyroidie, le contréle de sa

maladie d’Addison devint beaucoup plus facile.

REsumE

Un cas de maladie d’Addison compliqué d’hyperthyroidie est
presenté.  Une revue de la littérature a montré qu’il existe actuellement

onze cas rapportés ou il v a coexistence des deux maladies. Le traite-
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ment des deux affections est identique & celul qu'on donne quand elles
existent seules. Cependant, I'apparition de ['hyperthyroidie intensifie

de beaucoup les symptomes et la gravité de 'msuflisance surrénalienne.
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DiscussioN

Le docteur Yves Morin dit que I'mtérét de ce travail réside premiére-
ment dans la rareté de la coincidence de ces deux affections et, deuxiéme-
ment dans la démonstration pratique qu'un excés d’hormone thyroidienne
chez un addisonnien aggrave I'msuflrsance surrénalienne préexistante.
Chez la malade qui vient d’étre présentée, les besoins en cortisone ont
pass¢ de 20 milligrammes au début de sa carriére addisonnienne, pour
s'élever &4 60 milligrammes au faite de sa maladie de Basedow, pour reve-
nir encore une fois 4 20 milligrammes par jour, aprés le traitement a
I'tode radioactif. Omn peut conclure de ces constatations que administra-
tion irréflechie d’extraits thyroidiens chez un sujet attemt d'insuffisance
surrénalienne primaire ou secondaire, risque de provoquer une crise
addisonnienne qui peut s'avérer fatale. La grande sensibilité de la
malade A I'iode radioactif est une autre constatation mtéressante de cette
observation.

Le docteur Morm demande ce qui a déterminé le choix du traitement
par l'iode radioactif dans ces conditions difliciles, plutdét que par la
chirurgie ou par les antithyroidiens de synthése. Ne craimt-on pas
Papparition d’un cancer de la thyroide dans 'avenir ?

Le docteur Charles Plamondon répond que ce choix a été motivé
par le manque de coopération de la patiente. Aprés avoir été équilibrée

avec la cortisone lors de sa premiére hospitalisation pour msuffisance
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surrénalienne, quelques semames plus tard, elle changeait sa médication
pour la prednisone recommandée par un ami, cessait de se faire suivre
et se laissait glisser tranquillement vers un état d’insuffisance surréna-
lienne aigué pour laquelle elle dut étre hospitalisée une deuxiéme fois.
Par la suite, elle revint encore & la prednisone par économie. Dans ces
conditions, son goitre étant trop toxique, on ne pouvait espérer réussir
a la préparer a4 l'opération rapidement, seulement avec de I'iodure de
potassium, sous la menace d’une msuffisance surrénalienne aigué. Les
antithyroidiens de synthése aprés cing ans de traitement continu ne
donnent que cing pour cent de bons résultats et cette malade n’aurait pas
accepté de prendre fidélement encore plus de pilules, ni de se faire suivre
réguliérement en cas de leucopénie.

Actuellement, plusieurs elmiques 1sotopiques n'ont aucune crainte
de traiter avec la radio-iode et ignorent complétement la possibilité de
cancérisation secondaire. Dans le cas actuel, la malade court bien plus
de risques de mourir de son addisonisme ou d’une affection secondaire que

d’un cancer thyroidien,

Monsieur Georges Filteau demande s1 on a retrouvé dans la litté-
rature d’autres cas, ou le traitement par la cortisone a déterminé de
[’h_\’p(')th_\'!'tﬁ(“t\

Le docteur Brunet dit que Thorn a signalé la possibilité que le
traitement des addisonniens par la cortisone puisse entrainer une hypo-
thyroidie. Iln’y a pas eu de recherche 4 ce sujet ni dans le cas présent ni
dans les autres qu’on a rapportés. Il faut quand méme les traiter 4 la
cortisone aux doses habituelles, sans quoi ils évoluent vers I'insuffisance
surrénalienne aigué, tandis que 'hypothyroidie peut exister a bas bruit
sans donner de troubles importants. On a remarqué la méme dépression
thyroidienne chez des rhumatisants traités par la cortisone. Dans les
tests au radio-iode la cortisone a tendance 4 dimmuer la captation de

I’iode au niveau de [a thyroide.




ETUDE DE LA DISTRIBUTION DES ACIDES AMINES
SANGUINS CHEZ DES SUJETS CANCEREUX *

par

Fernand MARTEL, bD. sc

professeur agrégé, assistant au département

de biochimie, de la Faculté de médecine

I NTRODUCTION

Les acides aminés participent & des réactions métaboliques de
premiére importance comme la syntheése d’enzymes, de nucléoprotéines,
d’hormones et de protémes tissulaires. Le remaniement continuel dont
ils sont I'objet & I'mtérieur et a 'extérieur de la cellule dépend de I'in-
tensité des processus d’anabolisme et de catabolisme.

En dépit de la diversité des réactions auxquelles ils prennent part,
Porganisme normal posséde & un haut degré les moyens d’assurer leur
homeéostasie au niveau du sang. Par exemple, I'ingestion ou 'adminis-
tration parentérale d’acides aminés n’entraine qu'une augmentation
passagére de I'azote aminé sanguin.

Les états pathologiques, méme & répercussions métaboliques,
s’accompagnent rarement d'une modification de I'azote aminé sanguin.
Les travaux respectifs de Braun et al. (4) et d’Albanese et al. (1) ont

montré, en effet, que 'azote aminé total du sang ne varie pas au cours des

* Ce travail a été subventionné par un octroi de I'Institut national du cancer.
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maladies suivantes : hépatite 4 virus, cirrhose de Laé&nnec, atrophie
aigué du foie, urémie, néphrose, cholécystite, syphilis, diabéte, pneu-

monie, anémie, malaria et néphrite,

La Iittérature scientifique apporte cependant quelques preuves i
I'effet que des néoplasies s’accompagnent de variations du taux sanguin
de Pazote aminé. Avant qu’il n’existat de méthodes de dosage quanti-
tatif d’acides aminés individuels on avait déja démontré que le taux de
I'azote ammeé total du sérum sanguin est élevé chez des sujets cance-
reux (7), chez des souris porteuses de tumeur (5) et chez des patients
leucémiques (3 et 9).

On a plus tard observe que le taux de quelques acides aminés, dont
la phénylalanine, la tyrosine, l'isoleucine, la valine, la méthionine(10)
et l'acide glutamique (2, 11 et 12) augmentaient dans le plasma de
patients cancéreux, leucémiques ou autres.

Bien que le sens métabolique de ces variations anormales reste obscur,
il n'en n'est pas moins remarquable qu’elles accompagnent surtout
les états cancéreux.

Par la méthode de chromatographie bi-dimensionnelle sur papier-
filtre, nous avons étudié plus 4 fond cet aspect du métabolisme des
acides aminés, en rapport avec le cancer.

Dans une publication antérieure (6), nous avions montré comment
cette méthode peut servir & la détermimation quantitative de dix-huit
acides amiés habituellement présents, & ['état libre, dans le sérum
sanguin et nous avions mesuré les concentrations de ces substances chez
¢es sujets sans.

Dans le présent travail, nous mettons en évidence les différences
qualitatives et quantitatives de la distribution des acides aminés sanguins

chez des sujets cancéreux et non cancéreux.

]JHO'I'OC(H.I{ EX 1’{2]'{ IMENTAL

Les analyses d’acides aminés furent effectuées sur une série de
cent vingt échantillons de sang provenant d’autant de patients de
'Hépital de I'Enfant-Jésus de Québec.!  Ces patients étaient des adultes

1. L’auteur désire souligner la collaboration qui lui a été apportée par le personnel
du luboratoire de cette institution lors des prises de sang chez les patients.
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de I'un ou de Pautre sexe. Soixante d’entre eux n’avaient jamais
présenté aucun des signes climiques reconnus du cancer et étaient hospi-
talisés pour d’autres maladies. Ils constituent le groupe des sujets non
cancéreux,

Les soixante autres patients, qui forment le groupe des cancéreux,
¢talent atteints de tumeurs malignes dont la présence avart été reconnue
par les méthodes de dépistage histologique de PInstitut du cancer de
Puniversité Laval.? Ce groupe comprend : sept cas de généralisation,
avec métastases hépatiques et cachexie, en phase terminale ; sept cas de
généralisation, sans preuves de métastases hépatiques ; 12 cas de cancers
localisés, avec ou sans métastases ganglionnaires régionales ; 27 cas de
cancers divers,

Chez tous les patients, cancéreux ou non cancéreux, le sang, pour
analyse des acides ammés, fut préleve a jeun et sans anticoagulant. Il
¢tait centrifugé aussitot que possible apres coagulation et le sérum séparé
pour analyse.

Au moyven de la méthode chromatographique signalée plus haut,
nous avons effectué, sur chaque échantillon le dosage quantitatif des
quinze substances aminées suivantes : acide aspartique, ornithine,
lysine, arginine, acide glutamique, glyeine, sérine, taurine, thréonine,
alanine, glutamme, valine, phénylalanine, tyrosine et glucosamine.

Les résultats obtenus furent exprimés en mg d’azote a-aminé pour
100 ml de sérum et soumis & 'analyse statistique suivant la méthode de
Student (8).

REsuLTATs

D’aprés le tableau I, il est clair que le sérum des cancéreux contient
un taux plus élevé d’azote aminé total que le sérum des non cancéreux.
Cette différence se réfléte, a divers degrés, dans chacun des acides aminés,
sauf P'alanine.

D’aprés les figures 1, 2 et 3, il est évident que ['azote aminé

total et chacun des acides aminés en particulier, se rencontrent 4 des

2. Le professeur Carlton Auger, directeur du Service d’histo-diagnostic de I'Insti-
tut du cancer de "université Laval, a bien voulu faire étude des (|o-'-1(:rs des sujets
cancéreux et nous signaler état de chacun de ces patients au moment o les prises de

sang furent faites, Nous en remercions vivement.
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TasrLeau |

Concentration des acides aminés sanguins chez des sujets cancéreux et non cancéreux

|

i: Azote g-aminé en mg/100 ml de sérum sanguin |

|

Acide aminé | RN TS 3y !‘
!' Sujets non cancéreux It Sujets cancéreux
| Moyenne + gm * Moyenne 1= om ||
= | S - L [ e

‘I . :

i | 0,24 T 0,01 0,32 o 0,01 4,0
Ornithine 0,22 + 0,02 | 0,30 + 0,02 | 3,64
Lysine | 0,40 + 0,02 | 0,61 sz nt04 [ 4,88
Arginine | 0,13 + 0,01 [ 0,15 | + 0,01 | 2,14
Acide gluta 0,37 + 0,02 0,67 T 0,04 6,20

0,95 | T 0,06 1,50 | = 0,08 | 6,70
SRy 0,40 + 0,02 0,52 + 0,02 [ 4 .61

3T 17 1 i A SN 0,44 + 0,02 0,59 T 0,01 | 5,63
Thrlonine. . . e “ 0,25 0,04 0,28 0,01 Il 2,60
Alanine el 10554 | e=n) 0 | 0,57 | T 0,02 [ 1,66
Gluatamine. . ..vwveiies 'i 0,40 = 0,02 0,54 | T 0,02 | 3,89
Valiger-cot oo e | (R S Tl 0,79 o103 || 3.0
Phénylalanine. . ...... | 1,35 | T 0,06 | 1,83 ! 0,10 |' 4,17
R S L | 0,19 o 0,01 0,27 - 0,02 4,09
Glucosamine............|| 0,57 | — | o088 2 =
Azote aminé total........ H 6,0 i 0,29 32 +0,36 6,73

|

,|[ = (m—DM)*
= Ol M Tepré
n{n—1)

e chacune des valeurs

* Valeur calculée d'aprés la formule \]I -

individuelles d’un groupe : n, le nombre de ces valeurs et M la moyenne du groupe.

¥* Valeur calculée selon la formule \.' (ormmy ) 4 (

pes I'oute valeur de « t » égale ou supérieure & 2,0 indique que la différence entre les deux moyennes est

statistiquement significative.

niveaux eélevés, plus souvent chez les cancéreux que chez les non
canceéreux.

D’autre part, certaines substances aminées ont été trouvées plus
fréquemment sur les chromatogrammes de sérums cancéreux que chez
ceux des autres patients. Notons particuliérement Jes cas de la gluco-
samine qui a ¢té trouvée 28 fois sur 60 chez les cancéreux contre trois
fois sur 60 chez les non cancéreux ; de la glutamine, 57 fois contre 25 ;

de arginine, 56 fois contre 24 ; et de la tyrosine, 58 fois contre 29,
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[)IS(:[:SS[ON ET CONCLUSIONS

[l est & remarquer que dans ['analyse de ces résultats, il n'a été
tenu compte que des valeurs moyennes d’azote ammé trouvées dans
chacun des deux groupes expérimentaux. [L’écart de la moyenne (om)
chez les cancéreux et les non cancéreux, est relativement fort et signifie
que les valeurs individuelles de chaque groupe se chevauchent dans des
[imites assez f_)‘l‘.'m(lt&-.

[l est évident qu'une analyse des acides aminés sanguins chez un
mdividu pris séparément ne peut donner d’indices certains sur la pré-
sence d'un état cancéreux. Considérée sous cet angle, cette analyse
offre peu d’espoir de devenir un test diagnostique.

Cependant, la fréquence des valeurs élevées d’azote aminé chez les
individus cancéreux laisse supposer qu’a certains stages de la maladie, il
se produit un déséquilibre protéique suffisamment marqué pour affecter

le taux sanguin des acides aminés.

Ce déséquilibre précéde-t-il ou suit-il seulement le processus de
prolifération cellulaire propre au cancer? Est-il 'indice d’un phéno-
meéne d’anabolisme ou de catabolisme? Les résultats actuels ne répon-
dent pas & ces questions. Un acide aminé peut étre concentré au niveau
du sang parce que la cellule ne Putilise pas ou ne l'absorbe pas, ou,
mversement, parce que la dégradation tissulaire est anormalement
élevee.

[l y aurait intérét a suivre la distribution des acides ammés sanguins
a partir des premiers signes de Papparition d’un cancer jusqu’au moment
ou celui-ei est parvenu au stade de généralisation pour savoir a quel
temps se situent les plus grandes modifications.

Une telle étude est cependant impossible chez ["homme parce qu’il
n’existe pas encore de méthodes précises pour dépister le cancer dés son
apparition.

Risumi

Le taux de 'azote ammé total et des acides aminés libres du sérum

est plus éleve, en valeurs movennes, chez les sujets cancéreux que chez

(l(‘& IT](Ii\'i(lllH non (’LIIlL'L"I'{‘llX.
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La signification métabolique de ces différences reste obscure et les

variations individuelles marquées, rendent difficile I'application de ces

résultats a ’élaboration d’un test diagnostique du cancer.
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et de ' Hépital du Saint-Sacrement

[’allergie, qui est une hypersensibilité de certains tissus de "homme
a des protéimes animales ou végétales, a différentes substances chi-
miques, & des médicaments ou 4 des agents physiques, joue un role
important dans la pathologie de la peau. Il s’agit d’une réaction anti-
géne-anticorps. Les tissus de I'organisme qui deviennent le plus sou-
vent hypersensibles ou allergiques sont la peau, les petits capillaires
des muqueuses et les petites bronches. L’hypersensibilit¢ de 'un ou
de l'autre de ces tissus donnera lieu, soit 4 des dermites, soit i des rhi-
nites spasmodiques, soit a "asthme.

Le nom de tissu de choc, ou shock tissue, est donné au tissu qui
devient hypersensible ou allergique.

[’allergie se divise en allergie acquise et en allergie héréditaire.

[ ’allergie acquise peut résulter du simple contact d’une substance
chimique avec la peau. Elle peut ¢tre aussi d’origine alimentaire,
médicamenteuse, microbienne ou mycosique, ou physique (la chaleur,

le froid, la lumicére solaire, etc.).

* Travail requ pour publication e 18 octobre 1958.
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Dans Pallergie acquise, la période d’incubation peut varier entre
six et vingt jours, et méme plus. Il n’y aura donc aucune manifestation

clmique d’allergie au premier contact d’une substance allergisante,

moins que le malade ne soit déja hypersensible 4 cette méme
substance.

L’allergie acquise est donc aussi une hypersensibilité spécifique,
car la réaction allergique ne se produit que s'il v a, de nouveau, un
contact avec la méme substance ou avec une substance ayant des pro-
prietés chimiques identiques.

L’allergie héréditaire, appelée aussi atopie, est un genre d’allergie
qui n’existe pas chez les animaux inférieurs et qui est sujette i des in-
fluences héréditaires. L’atopique est donc individu qui est susceptible
de souffrir de dermatite atopique (eczéma-maladie), d’asthme, de
rhinite spasmodique ou d’autres manifestations allergiques. L’interro-
gatoire permettra toujours de déceler chez d’autres membres de sa
famille une ou plusieurs de ces maladies.

Ce bref rappel de notions élémentaires & propos des allergies per-
mettra de mieux comprendre les différentes épreuves ou tests allergiques

ainsi que leur valeur dans les maladies de la peau.

Les tests cutanés sont au nombre de trois :

1° Les épidermo-réactions ou patch tests :
;

2° Les épreuves par scarifications ou scratch-tests ;

3° Les mtradermo-réactions.

Avant d’entreprendre I'¢tude de ces trois sortes de tests, il est
bon de rappeler que les paich tests ne permettent de découvrir que 'hyper-
sensibilité de I'épiderme, tandis que les épreuves par scarification et les
intradermo-réactions permettent de rechercher I'hypersensibilité des
petits capillaires du derme superficiel.

En effet, le tissu de choc dans les patch tests est I'épiderme, tandis
que le tissu de choc dans les deux autres tests, ce sont les petits capil-
laires du derme.

De ces trois épreuves cutanées, seule 'épidermo-réaction ou le

patch test a une valeur pratique réelle en dermatologie.
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Le « patch test »

Cette Cpreuve consiste A appliquer sur la peau les substances que

['on croit étre la cause de la dermite, et & les laisser en place pendant
vingt-quatre & quarante-huit heures. Il s’agit de prendre des mor-
ceaux de diachylon d’un pouce carre, de coller & I'imtérieur un papier
ciré de trois quarts de pouce, d’appliquer la substance suspecte sur
un petit morceau de gaze d’un huitiéme de pouce et de fixer le tout sur
la peau. L’emploi du papier ciré permet de pouvoir distinguer la
reaction due A la substance d'une réaction possible au diachylon. Ces
patch tests peuvent étre appliqués a la partie supérieure du dos ou sur
les bras.

Les patch tests sont enlevés quarante-huit heures aprés leur applica-
tion. Leur Interprétation se fera une vingtaine de minutes aprés qu’ils
auront été enlevés.  Cependant, dans certains cas, on aura des réactions
tardives qui ne se produiront que soixante-douze heures aprés 'applica-
tion du patch test.

I ’interrogatoire du patient, ainsi que la localisation et 'aspect
des lésions, feront, d’abord, porter le diagnostic d’une dermite de cause
externe. Une fois ce diagnostic posé, les pateh-tests permettront d’iden-
tifier la substance qui est la cause de la dermite.

Les substances employées pour les patch tests varient selon qu’il
s’agit d'une femme du monde qui emploie des cosmétiques, d'une ména-
geére dont les mains viennent en contact avec plusieurs détergents, d’un
travailleur mdustriel qui manipule de multiples produits chimiques ou
d’un malade qui a été soumis a de nombreuses thérapeutiques locales.

Les pateh tests peuvent étre faits avec les substances mémes em-
ployées par le malade ou par des solutions de produits que 'on croit
étre la cause de la dermite.

[.a lecture des réactions don se faire de la facon suivante : un
simple érythéme sera indiqué par + ; un érythéme et un cedéme, par
+ 4+ ; un érvthéme avec cedéme et vésicules, par 4+ 4 ; un érythéme,
de Peedéme, des vésicules et méme des bulles sera considéré comme
une réaction ++ + +.

Dans I'interprétation des pateh tests, il faut bien distinguer entre la
possibilité d’une réaction cutanée due & un irritant primaire et une

(5
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réaction cutanée proprement allergique. En effet, avec 'emplor dans
I'industrie de nouveaux produits chimiques il est possible qu’on soit en
présence d’une substance qui donnera une réaction cutanée chez tous
les individus. Alors, dans ces cas, il ne s'agit plus d’'une hypersensibilité
spécifique & une substance quelconque, mais il s’agit plutot d’une brilure.

La valeur des patch tests dans les dermites de cause externe repose
sur le fait que les patch tests permettent souvent d’identifier la substance
allergisante et, par son élimination, de faire disparaitre la dermite.

Chez plusieurs patients, la localisation des lésions et I'mterroga-
toire permettront de poser un diagnostic ¢tiologique de la dermite, et,
dans ces cas, les patch tests ne seront d’aucune utilité. Ainsi, dans les
dermites causées par le vernis pour les ongles, la localisation aux pau-
pieres supérieures et au cou ainsi que I'¢limimation du vernis lui-méme
permettront de poser un diagnostic étiologique précis. S'il s’agit, chez
les femmes, d’une dermite au métal, les localisations aux lobules de
I'oreille, aux cuisses, au dos, aux poignets amnsi qu’au cou permettront
aussi d’identifier facilement la substance en cause, c’est-i-dire le métal.

Comme la désensibilisation spécifique n’existe pas en dermatologie,
la seule thérapeutique efficace consiste & identifier Pallergéne et a I’éliminer.

Le patch test n’a de valeur que s'il est positif. En effet, [a néga-
tivité d’un patch test ne veut pas nécessairement dire que ce produit
n’est pas ['allergéne, car I'épiderme peut devenir hypersensible a certams
endroits et, par contre, étre de sensibilité normale 4 d’autres endroits

ou les patch tests ont été faits.

Que est le moment le plus propice pour faire les patch tests?

On doit éviter de faire des patch tests & la période aigué des dermites,
car, quand ces tests sont fortement positifs (+-++-), ils pourront
entrainer une exageration mmportante de la dermite en cause. Il est
préférable de traiter Ja dermite elle-méme et de ne recourir aux patch

tests qu’'une fois [a période aigué passce.

Epreuves par scarification ou « scratch tests »

Cette tpreuve consiste a pratiquer une solution de continuité dans

I'épiderme a I'aide d’un scalpel mousse ou d’une aiguille et d’appliquer
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a ces endroits des extraits de protéines animales ou végétales ou d’imha-.
Jants.

Parce que le tissu de choc n’est pas ici I'épiderme, mais bien Jes
petits capillaires du derme superficiel, 'allergéne que 'on croit étre en
cause doit étre appliqué apres scarification. Les différents extraits
qu'on peut employer dans les épreuves par scarification peuvent étre
obtenus de certaimes maisons de commerce.

Quand on obtient une réaction positive, une réaction urticarienne
apparait a 'endroit de la scarilication au bout de dix 4 trente minutes.
Cette réaction urticarienne est souvent entourée par un halo d’érythéme.

La réaction positive apparait beaucoup plus rapidement que dans
les patch tests, et elle disparait aussi & peu prés complétement dans

espace d’une heure.

Quelle est la valeur des scrateh tests dans les maladies de la peau?”

La valeur pratique des scratch tests dans les maladies de la peau est
4 peu prés nulle.

Dans les dermites de cause externe, comme nous ['avons vu, 1l v a
hypersensibilité spécifique de I'épiderme ; c’est pourquoi les épreuves
par scarification n’ont aucune valeur.

Dans les dermites de cause interne, alimentaire ou médicamenteuse,
Pinterrogatoire du patient ainsi que les régimes alimentaires d’exclusion
permettent, la plupart du temps, de pouvoir ¢limmer allergéne.

Dans ['urticaire, maladie dans laquelle on serait porté i croire
logiquement & Defficacité des scrateh tests dans la recherche de Paller-
géne, les résultats pratiques sont décevants. En effet, méme s1 on
¢limine tous les allergénes d’origine alimentaire qui ont donné une
réaction positive a la scarification, la plupart du temps, ['urticaire
n’est pas mfluencée favorablement. Il arrive aussi qu'un extrait ali-
mentaire qui a donné une réponse neégative a la scarification soit la
cause rcelle de lurticaire. Ceci s’explique par le fait que Paliment
en cause n'est pas lul-méme la cause de 'urticaire, mais que c¢’est un
produit de dégradation de ce méme aliment qui en est la cause réelle.

Dans la dermatite atopique ou I'eczéma-maladie, les épreuves par
scarification peuvent avoir, de temps & autre, une valeur de diagnostic ;

mais, en général, elles n'ont aucune valeur thérapeutique réelle. Iet
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encore, I'interrogatoire, la localisation et 'aspect des lésions permettront,
dans la plupart des cas, de faire un diagnostic de dermatite atopique.
Cependant, chez certains patients ou le diagnostic est plus dillicile,
quand on veut distinguer un eczéma d’une dermatite séborrhéique ou
d’un eczéma de type nummulaire, la positivité d'un grand nombre de
scrateh tests sera en [aveur d’une dermatite atopique. La valeur pra-
tique est nulle, car dans la dermatite atopique, comme dans les autres
maladies de la peau, la désensibilisation spécifique ne donne aucun
résultat.

Les intradermo-réactions

Dans cette épreuve, on introduit dans le derme superliciel au moyen

d’une petite seringue A la tuberculine et d’une fine aiguille les extraits
d’allergéne. La valeur des intradermo-réactions dans les maladies de la
peau est la méme que celle des épreuves par scarification, c¢'est-a-dire
a peu prés nulle.

En résumé, on peut dire que seuls les patch tests ont une valeur

réelle pratique dans les maladies de la peau.




PLEXONAL FORTE EN PSYCHIATRIE f

par

Charles-A. MARTIN et Gérard JOHNSON

de la Chmigue Rov-Rousseau, Mastai, Québec

Malgré les nombreux produits hypnotiques (1) mis & notre dispo-
sition, I'insomnie reste toujours un probléme d’actvalité pour le théra-
peute, particulicrement en psychiatrie. En effet, 'insomnie est presque
toujours un des premiers symptomes a apparaitre dans les syndromes
mentaux et un des derniers 4 s’estomper ; dans les cas aigus, le retour au
sommeil naturel est généralement considéré comme un critére de guérison.

Nous n’avons pas I'mtention de nous attarder sur les différentes
théories émises concernant la physiologie du sommeil. Nous ne ferons
qu'analyser les résultats obtenus avec une médication hypnotique et
sédative (tableau 1) associant trois barbituriques, de la dihydro-ergotamine
et de la scopolamine.

[’effcacité du Plexonal® ordinaire est reconnue dans le traitement

cdiurne de la tension psychique et des ¢tats de dépression névrotique,

d’anxiété ou d’angoisse, ainsi que dans le traitement des msomnies

banales (3, 3, 6, 7, 9, 10, 14 et 15). Cependant, comme il fallait trés
souvent recourir 4 des dosages plus élevés dans les cas d’msomnies
rebelles (4, 8 et 13), on a mis sur le marché des dragées de Plexonal
T Regu pour publication le 21 octobre 1958.
" (‘.r |;rn(||>n est mi'-: ¢n vente par lr\'-‘i ]:1}):\1‘:|I.nir{‘.~; S:irN[:r{_ lj'( :.'llh'l([.'l ) sous Ics‘ noms
déposés de Ploxonal et Plexonal Forte.
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TarrLEAU 1

Formules du Plexonal

PLExoN AL PLEXONAL

FORTI ORDINAIRE

Meéthane-sulfonate de dihydro-ergotamine 0,48 mg 0,16 mg
Chlorhydrate de scopolamine. . . . . . 0,24 mg 0,08 mg
Diéthylbarbiturate de sodium ., . 135,00 mg 15,00 mg
Phénylbarbiturate de sodium 15 .00 mg 15,00 mg
Allylisobutylbarbiturate de sodium. 75,00 mg 25 .00 mg

Forte dont le dosage correspond a celur de trois dragées de Plexonal
ordinaire.

Les trois barbituriques contenus dans le Plexonal se distinguent

par leurs temps de latence différents et par la durée de leur effet hypno-
tique et sédatif. Selon Baer (2), I'association de trois barbituriques
potentialise ['action de chacun en la renforcant et en la prolongeant.
En plus de présenter des effets parasympathicolytiques et sympathico-
[ytiques, la scopolamine et la dihydro-ergotamine renforcent Paction
hypnogéne des barbituriques par un effet s¢datif central (12).

Pour cette étude, le médicament fut administré comme hypnotique
chez 104 malades de sexe féminin, toutes hospitalisées en milieu psychia-
trique et dont I"Age variait entre 17 et 69 ans.  Le groupe comprenait
47 cas de réaction dépressive, 34 psychoses affectives mélancoliques,
six psychoses mixtes, huit hypomanies, deux cas d’alcoolisme chronique,
cing névroses d'anxiété et deux cas de toxicomantie.

Il est bon de noter que la majorité de ces malades recevaient une
médication neuroleptique diurne, associée ou non a ['électroplexie.
Souvent le manque de coopération de la malade nous obligea a recourir
d’abord a des injections et la médication orale ne put étre entreprise que
trois ou quatre jours aprés I'admission, Par la suite, le produit fut
administré sous forme de dragées a la dose de une ou deux dragées au

coucher.
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Les résultats obtenus sont classés en trois catégories : excellents,
bons, nuls. Un résultat est jugé « excellent » lorsqu’une seule dragée
suflit & procurer une nuit entiére de sommelil ; un résultat est dit « bon »,
lorsque deux dragées sont nécessaires ; enfin nous classons comme
« nuls » tous les cas ou la prise de deux dragées est sans effet sur I'msom-
niec ou pour lesquels Iadjonction d’un autre hypnotique est requise.

Si Pon analyse les résultats globaux chez nos 104 patientes (tableau
I1), sans tenir compte de leur classification psychiatrique, onobtient 75
(72,1 pour cent) résultats « excellents », 21 (20,1 pour cent) « bons » et
huit (7,6 pour cent) « nuls ». On peut donc dire que nous avons obtenu
d’heureux résultats avec Plexonal Forte & raison de une ou deux dragées
au coucher dans 92,2 pour cent des cas étudiés. L’effet hypnotique
s’est fait sentir en moyenne dans les 30 mmutes suivant ingestion, et la
durée d’action a varié entre six et huit heures. Le produit s’est montreé
exempt d’effets secondaires cutanés et aucune mtolérance gastrique ne fut

notée. Nous n’avons relevé que deux cas seulement de somnolence et

TasrLeau Il

Compilation des résultats obtenus

RisuLTaTs

|
|
[
|
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AR s T S 75
1

DiacnosTIcs
Excellents| Bons | Nuls |
| | |
Réaction dépressive. ) 37 i 9 1 ! 47
Psvchose affective mél: mu:hqm- T | 25 | 7 2 34
Psychose mixte. ........ | ! 1 1 6
Hypomanie. .. ... e ) S| 4 ! 2 2 i 8
Alcoolisme chmmquo ________ ; : I ‘l 1 0 : 2
Névrose anxiété. . ... .. A | 4 4 1 0 ! 5
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’ataxie au réveil chez des malades quiavaient pris une deuxiéme dragée
au cours de la nuit. Dans tous les autres cas, nous n'avons remarqué
au réveil aucun effet secondaire désagréable.

Nous basant sur les travaux d’Aubeoud (1) et ceux de Kral et
Krauser (11), nous avons essayvé le Plexonal Forte comme sédatif diurne
chez 11 malades comprenant sept cas d’exeitation psychomotrice et

quatre psychonévroses.
TasrLeau 111

Résultats obtenus dans Pusage diurne du Plexonal Forte

RESULTATS |

———————— | Torac
| Excellents | Passables | Nuls
e |
| | |
Exeitation psycho-motrice. ... ...... 1 5 | 5 I 7
Psychonévrose gt ) i 0 | 4
|
[
!
g o pioe 10 s 4 4 3 11

Nous avons obtenu dans les états d’excitation psychomotrice un
résultat « excellent », trois « passables » et trois « nuls ». La posologie
fut de trois & quatre dragées par jour dans six cas et de huit dragtes
dans un cas : ce dernicr cas s’était montré résistant 4 Pélectroplexie et
aux différents neuroleptiques, et ce fort dosage de Plexonal Forte a
également abouti & un échec.

De meilleurs succés furent notés chez les psvchonévrosés avec trois
résultats « excellents » et un « passable ». La posologie initiale fut de
trois dragées de Plexonal Forte par jour pour passer ensuite au Plexonal
ordinaire a doses décroissantes a raison de deux dragées puis une dragée
trois fois par jour.

Malgré le nombre restreint de cas expérimentés, nous en sommes

venus & la méme conclusion que Kral et Krauser i savoir que leffet
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sédatif du Plexonal est surtout eflicace dans les états d’anxiété et de
tension psychique s’accompagnant de troubles neuro-végétatifs (palpi-
tations, diaphorése, tremblements des extrémités, sensations d’étouffe-
ment).

En |‘{‘Hmnf~. I'utilisation de cette k\'n(‘rgi(' meédicamenteuse en
psvchiatrie, s’est avérée d’une efficacité remarquable comme hypnotique,
particuliérement dans les syndromes dépressifs et les psychonévroses.
En tant que sédatif diurne, Plexonal Forte se présente comme un excellent
médicament chez les grands anxieux et les angoissés. 1l est bien accepté,
de maniement facile et n’a pas provoqué entre nos mains d’effet secon-
daire indésirable.
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PHYSIOLOGIE EXPERIMENTALE

LA REGULATION DE LA RESISTANCE CAPILLAIRE

IIl. Influence des vitamines

sur la croissance et la résistance capillaire du cobaye *
par

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

Aprés avoir étudié I'influence de la température et de la didte sur
la croissance et la résistance capillaire (108) nous avons entrepris une
étude systématique de I'influence des vitamines sur la croissance et la
résistance capillaire du cobaye.

Notre travail expérimental a été divisé de la facon suivante :

1° Influence d’une déficience vitaminique C aigué ou chronique sur
la croissance et la résistance capillaire du cobave :

2° Influence des vitamines A et D sur la croissance et la résistance
capillaire du cobaye carencé ou non en acide ascorbique (carence lente) ;

3° Influence des vitamines A et D sur la croissance et la résistance
du cobaye carencé ou non en acide ascorbique (carence rapide) ;

4° Influence de la vitamine D sur la croissance et la résistance

’

capillaire du cobaye carencé ou non en acide ascorbique ;

* Extrait d’une thése présentée & I'Ecole des gradués de I'université Laval pour
I'obtention d'un doctorat &s sciences biologiques.




Janvier 1959 Lavar MEDICAL 75

5° Influence de la vitamine D sur la croissance et la résistance
capillaire du rat méile ou femelle ;
6° Influence de la vitamine P sur la croissance et la résistance

-apillaire du cobaye carencé ou non en acide ascorbique.

[es conditions expérimentales de ces expériences sont semblables
a celles que nous avons déerites antérieurement et on pourra y référer
(108) pour plus de de détails. Nous n’avons donc ici indiqué que les

conditions particuliéres & chacune des expériences.
PREMIERE EXPERIENCE

Influence d’une déficience vitaminique C aigué ou chronique

sur la croissance et la résistance capillaire du cobave.

Depuis les premiéres observations de Holst et Frélich (77), nombreux
sont les travaux qui ont traité du scorbut expérimental. Or plusieurs
facteurs peuvent influencer la production du scorbut chez le cobaye.
Le régime d’abord qui, en ne contenant qu’une quantité méme infini-
tésimale d’acide ascorbique, n’entrainera qu’un scorbut mitigé, tradui-
sant non une carence vraie, mais plutét un simple état d’hypovitaminose
prolongée. [’Age et le poids des animaux, ensuite, puisque les animaux
jeunes, qui sont excessivement sensibles & une déficience vitaminique C,
manifesteront, avant méme 'apparition des signes cliniques habituels du
scorbut, des signes de carences multiples et un déséquilibre métabolique
considérable et souvent fatal.

La suraddition de manifestations infectieuses secondaires, surtout
[réquentes chez les jeunes animaux, pourra ¢galement influer sur le dé-
veloppement de avitamimose C. Enfin, le stress, de quelque origine ou
de quelque nature soit-il, sera un autre facteur susceptible de modifier
I’évolution de la carence en acide ascorbique.

Dans notre étude des relations de I'acide ascorbique avee la résis-
tance capillaire, il nous a done semblé mmtéressant de connaitre quelles
¢taient les répercussions respectives, sur la résistance capillaire, d’une

avitaminose rapidement ou lentement établie.
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Protocole expérimental

L’expérience a éte conduite chez deux groupes de 15 cobayes chacun :
un premier groupe de cobayes jeunes (groupes n et s) dont le poids moyen
¢tart de 226,2 g (184 a 270 g), et un second groupe de cobayes adultes
(groupes N et S) d’un poids moven de 500,7 g (440 & 560 g). Chacun
de ces groupes comprenait des animaux témoins laissés a une didte
normale (groupes n et N) et des animaux carencés soumis 4 un régime
totalement déficient en acide ascorbique (groupes s et S).

Aucun traitement ne fut administré pendant toute la durée de
I'expérience, qui fut de 20 jours, pour le premier groupe, et de 50 jours,
pour le second. Le taux progressivement croissant de mortalité chez
les animaux carencés du premier groupe a rendu nécessaire 'arrét de
I'expérience dans ce groupe.

Enfimn, les lendemains de la derniére mesure, une autopsie fut prati-

quée sur tous les animaux.,

Résultats

Crotssance :

Le poids des animaux a été compilé au tableau I et le taux quotidien
de croissance, illustré par la ligure 1. Les chiffres placés entre les paren-
théses, pour le groupe II, référent aux variations totales ou aux valeurs
de « p » obtenues au vingtiéme jour, qui marque la fin de 'expérience
dans le groupe 1.

Un premier fait & remarquer est que la croissance est beaucoup plus
rapide et plus marquée chez les cobayes jeunes. Mais alors que la courbe
reste progressive chez les animaux laissés 4 une diete normale (groupe n),
elle devient rapidement descendante chez les animaux carencés (groupe s),
ou les premiers signes de 'avitaminose deviennent évidents dés le douzie-
me jour. Cette rapide déperdition de poids, correspondant a 13,1 pour
cent du poids initial en fin d'expérience, explique le haut pourcentage de
mortalité observé dans ce groupe.

Un second fait 4 noter est que apparition des signes de carence est
beaucoup plus lente chez les cobayes adultes (groupe S), dont le poids
initial est beaucoup plus élevé. Exception faite pour le ralentissement

considérable de la croissance (13,0 pour cent seulement comparativement
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Figure 1. — Croissance corporelle de cobayes jeunes carencés (s) ou non (n) en acide ascorbique et de
cobayes adultes carencés (S) ou non (N) en acide ascorbique.
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4 40,4 pour cent chez les animaux témoins), aucun des signes cliniques

habituels du scorbut n’a pu étre mis en évidence au cours de [a carence

prolongée, bien que les résultats de 'autopsie viennent confirmer ['exis-
r

tence d'une telle carence. Aucune mortalité n’a d’ailleurs été enregistrée

dans ce groupe.

Résistance capillaire :

Les variations de la résistance capillaire, dont les valeurs sont com-
pilées au tableau II, peuvent étre suivies sur la figure 2.

Dans les groupes témoins (groupes n et N), les chiffres de la résis-
tance capillaire restent passablement identiques & eux-mémes tout au
cours de expérience. Par contre, chez les animaux carencés du groupe
[T (groupe S), I'évidence d’une diminution progressive de la résistance
capillaire est précoce et le prolongement de la carence entraine des valeurs
excessivement faibles en fin d’expérience (diminution terminale de 88
pour cent). Un fait intéressant a signaler ici est que la chute de [a résis-
tance capillaire, avec peut-étre aussi le ralentissement de la croissance,
s'est avérée, pendant toute la durée de I'expérience, le seul signe révéla-
teur de la déficience en vitamine C chez les animaux de ce groupe, défi-
cience qui a, d’ailleurs, été vérifiée et certifiée par les résultats de autopsie.

Chez les animaux carencés du groupe I (groupe s), I'interprétation
des variations observées reste cependant plus difficile. Il est certain
que la diminution initiale, atteignant 43,2 pour cent au douziéme jour,
traduit la carence en acide ascorbique, mais comment expliquer I'ascen-
sion terminale considérable de la résistance capillaire, alors que la défi-
cience devrait étre encore plus sévére. La réponse i cette question
s'identifie avec la raison de cette expérience et son explication sera donnée
ultérieurement,

Quant 4 la différence qui existe entre les chiffres iitiaux de la résis-
tance capillaire dans les deux groupes, son étude serait mopportune ici

et est, conséquemment, reportée a plus tard.
Discussion

Bien que Meyer (111) n’admette pas la possibilité de lésions diffé-
rentes chez des cobayes scorbutiques d’Age et de poids différents, et qu’il
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Figure 2. — Résistance capillaire, en cm de Hg, de cobayes jeunes carencés (s) ou non (n) en acide ascorbique et de cobayes 0

adultes carencés (S) ou non (N) en acide ascorbique.
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condamne, conséquemment, les termes aigu et chronique pour différen-
cier le scorbut produit chez des animaux maintenus respectivement
moins ou plus de 33 jours & une dicte scorbutigéne, il découle de cette
expérience qu’une telle notion est exacte et qu'une telle différenciation
doit étre prise en considération. Si les termes de scorbut aigu ou de
scorbut chronique sont inadmissibles, il reste que I'avitaminose induite
chez Panimal jeune, en pleine période de croissance, différe considéra-
blement de I'avitaminose provoquée chez I'animal adulte, d’un poids
beaucoup plus élevé, chez qui la carence, avant de devenir cliniquement
décelable, semble précedée d'une véritable période d’hypovitaminose
prolongée,

Les figures 3, 4 et 5 rendent d’ailleurs évidentes les manifestations
clmiques différentes de avitaminose chez les deux groupes. Il ne fait
aucun doute que les animaux plus agés sont beaucoup plus résistants
et ne présentent pas le méme tableau clinique que les animaux jeunes,
dont les besoms métaboliques sont hautement différents. Ces derniers
ont présenté trés tot et 4 un degré trés marqué les signes caractéristiques
de Ia carence : a) phase initiale de surexcitabilité (nervosité et
appréhension extrémes), concomittante au début de la perte de poids ;
b) disparition du lustre de I'eeil, qui devient mat et atone ; ¢) rudesse
et apparence terne du pelage ; d) ankylose des membres postérieurs ;
e) changements profonds dans le comportement traduits par une dimmu-
tion notable de 'activité et méme une réduction marquée de 'intérét
envers la nourriture, témoignant d’un degré profond d’anorexie ; f) enfin,
a la période terminale, lassitude et faiblesse extrémes, somnolence pouvant
aller jusqu’a une veritable léthargie décrite, chez [animal, par
Cohen (33) et également observée chez 'homme (26), inappétence totale,
fermeture presque continuelle des veux, absence de mouvements et
stabilité de "animal, sensation de froideur extréme au toucher. Par
ailleurs, aucun des animaux carencés du groupe II (cobayes adultes,
groupe S) n’a méme présenté les modifications staturales décrites par
certains auteurs (146) sous lenom de pseudo-paralysie et qui sembleraient

étre un des signes les plus précoces de scorbut.

Un tel phénoméne, soit que ['Age est susceptible de modifier e temps

d’apparition des premiers signes de la maladie, a d’ailleurs été observé
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Figure 3. — Aspect d'un cobaye soumis & une déficience vitaminique aigué@

Figure 4, — Aspect d’un cobaye soumis a une déficience vitaminique chronique.
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chez ’homme par Holst et Frilich (78). Pour Jackson (84), cependant,
il s’agirait la uniquement de variations individuelles. Furst (59), au
contraire, suggére la possibilité de I'existence d’une certaine résistance
héréditaire au scorbut chez certames souches de cobayes : selon Iui, une
telle différence naturelle ou acquise dans la résistance au scorbut per-
mettrait le développement de souches particuliérement résistantes de
L‘ﬂb;i_\'cs, Meyer (111), tout en ne rejetant pas cette hy |JEJI.'[]l"?‘~l' que les

différences dans I'aptitude & résister au scorbut soient d’origine

Figure 5. — Aspect d’un cobaye normal.

héreditaire, croit plutdt qu'une telle origine héréditaire n’est, en réalité,
qu'apparente et qu'elle peut étre vraisemblablement expliquée par
une prédilection réelle différente pour la nourriture ; de plus, si la flore
bactérienne de I'intestin est suscept ible d’avoir une influence, les habitudes
des animaux pourraient également jouer un réle dans les différences
apparemment héréditaires de résistance au scorbut.

De te

le comportement des animaux tout au cours de I'expérience, de méme que

les explications |1‘;tp;);11‘:1isr~'er11 toutefois pas satisfaisantes et

I’étude des résultats obtenus a ['autopsie (tableau I11), orientent vers une
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explication plus rationnelle et plus logique du phénoméne. Cemme
il en a déja été fait mention, la chute initiale et rapide de la résistance
capillaire chez les animaux carencés du groupe | (cobaves jeunes) est
veéritablement due & une déficience vitammique C, dont les manifesta-

tions sont particuliérement précoces et évidentes chez les animaux jeunes.

Mais, alors que la carence n’influence initialement que trés peu la crois-
sance d’animaux adultes, elle entrave rapidement et radicalement la
croissance des animaux jeunes, dont toutes les fonctions organiques
semblent totalement atteintes, comme sidérées, par le processus.

Or les animaux jeunes ne meurent pas de scorbut, comme I'mdiquent

fes hautes concentrations d’acide ascorbique présentes dans les surrénales,

le foie ou le ceeur.  1’évolution des animaux permet d’ailleurs de consta-
ter que la seule avitaminose C n’est pas uniquement en cause ou res-
ponsable des phénoménes observés, mais qu’elle agit plutot comme Pa-
gent conditionnant ou le facteur déterminant des carences multiples qui
conduisent rapidement & une anorexie totale et absolue, se termmant par
une véritable cachexie d’origine uniquement alimentaire. Le jeline ou
Pianition, résultant des perturbations diététiques et métaboliques con-
séeutives A Pavitaminose C, agit secondairement comme agent stressant
et entraine conséquemment le renversement observé dans la courbe de la
résistance capillaire. La répartition inégale, irréguliére et anormale de
Pacide ascorbique dans les différents viscéres étudiés permet enfin de
conclure & des désordres métaboliques importants, distinets des mani-
festations assez caractéristiques rencontrées lors de I"exitus par scorbut
seul.
: Il est donc évident que les animaux jeunes n'ont pas présenté une
pure avitaminose C, puisque, avant méme la manifestation des signes
classiques du scorbut, I’état carentiel est déja installeé depuis longtemps.
En réalité, la mort résulte non pas de I'absence compléte primitive de
I'acide ascorbique, mais d’un ensemble compliqué de déséquilibres méta-
boliques et hormonaux, dont Porigine et la nature doivent cependant
étre attribuées ici 4 'absence de la seule vitamine C.

D’autre part, il semble vraisemblable que la forte résistance capillaire
atteinte sous 'influence du jeline, pendant Ja période d’manition consé-

cutive a Pavitaminose C, soit I'expression d’une augmentation de Ja
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production de glucocorticoides, probablement sous ['influence d’une
décharge de corticotrophine hypophysaire. L’hypertrophie considérable
des surrénales constatée A I'autopsie des animaux du groupe I (jeunes
cobayes) légitime d’ailleurs un tel raisonnement. Une meilleure compré-
hension de 'imfluence du stress sur la résistance capillaire sera toutefois
donnée ultérieurement : qu’il suffise présentement de dire que le stress
qui s'accompagne d’une augmentation des hormones corticales, de
quelque nature qu’il soit, entrainera nécessairement une élévation de la
résistance capillaire.

Enfin, Pétude de la thyroide vient confirmer notre explication :
trés active chez 'animal jeune, ol elle doit tendre 4 équilibrer Phyper-
fonctionnement cortical présent, elle est beaucoup moins active chez
Panimal adulte, ol 'avitaminose n’a pas engendré le stress du jetine et on
I'¢quilibre hormonal a pu s’établir plus réguliérement. I’observation
des modifications histologiques qui paraissent traduire Pactivation de la
glande semblent donc entiérement contirmer les nombreux travaux
(17, 27 et 100) qui, & la suite des premiéres constatations de McCarrisson
(106) concernant "augmentation du volume de la thyroide et de sa teneur
en iode, ont signalé que Pactivation de la thyroide était constante au
cours du scorbut expérimental. Certains auteurs (104 et 148) ont cru
pouvoir expliquer cette hyperthyroidie par la suppression de ['action
antagoniste directe de la vitamine C et de 'hormone thyréotrope circu-
lante, mais notre conception, basée sur les nombreuses observations
recueillies au cours de ce travail, est bien différente. 1l semble, en effet,
que I'absence de vitamine C diminue Pactivité périphérique de la thy-
roxine : les tissus étant moins sensibles 4 la thyroxine, I'hyperthyroidie
traduirait la réaction de 'organisme & maintenir son activité métabolique
et cellulaire.

Quant au role spécifique de la surrénale au cours du scorbut, peu
d’auteurs sont concluants & ce sujet : la plupart reconnaissent "hyper-
trophie, mais trés peu veulent Iexpliquer. Pour McCarrisson (107),
elle serait uniquement due & I'inanition, bien que Hess (74) ait appuyé
sur le fait que les conditions de I'inanition et du scorbut étaient passable-

ment différentes. Meyer (111), cependant refuse d’admettre une
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hypertrophie autre qu’un simple accroissement de volume et aflirme (111)
gu’aucune hyperactivité réelle de la surrénale n’a jamais pu étre mise en
évidence.,

[’explication de I'hypertrophie de la surrénale chez les animaux
jeunes a ¢té donnée antérieurement : consécutive a un stress, elle est
activement fonctionnelle. Chez les animaux carencés du groupe II
(adultes) 'hypertrophie n’est cependant pas fonctionnelle : résultant
d’abord de la carence en acide ascorbique, et ultérieurement favorisée
par 'hyperthyroidie (42 et 138), hypertrophie de la surrénale n’est en
realité que morphologique : qualitativement et quantitativement, [es
corticostéroides de la surrénale du cobave scorbutique différent de ceux
de la surrénale du cobaye normal (124). Bien que pouvant répondre 4
une stimulation hypophysaire, la surrénale scorbutique est, en effet,
hypofonctionnelle et, précisément par suite de sa faible teneur en acide
ascorbique, ['organisme ne peut utiliser les hormones séerétées. Tout
se passe comme s1, dans [a surrénale du cobayve scorbutique, le pouvoir
de synthése en corticostéroides actifs se trouvait trés réduit et les cortico-
stéroides qui continuent d’étre présents n’agiraient plus spécifiquement.
Ces divers faits expliquent pourquoi le cobaye scorbutique ne peut pas
étre maintenu indéfiniment en vie par ladmimistration d’extrait cortical
(128) de méme qu’ils expliquent ['action synergique de ce dernier avec
Pacide ascorbique (64 et 128). Cette notion sera d’ailleurs discutée

plus longuement au cours de la troisiéme expérience.

Conclusion

Il existe véritablement une différence dans la résistance au scorbut
chez des cobayes jeunes et chez des cobayes adultes d’un poids moyen
mmitialement plus élevé.  Alors que chez ces derniers, la carence en acide
ascorbique est plus lente 4 s’établir ou & se manifester, 'avitaminose C,

chez les animaux jeunes, entraine rapidement 'apparition de carences

multiples conduisant inévitablement & une imanition sévére, dont la
répercussion sur l'axe hypophyso-surrénal traduira la réalité de la réponse
de Porganisme a ['agression ou au stress que représente le jelne ; la

mort survient alors beaucoup plus dans un véritable état de cachexie
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par déficience nutritive ou alimentaire que sous 'mfluence du seul
scorbut.

DEUXIEME EXPERIENCE

Influence des vitamines A et D sur la croissance et la résistance capillaire

du cobave carencé ou non en acide ascorbique (carence lente).

Le but de cette v_\pér'[t'ﬂt‘t' était d’étudier les effets des vitamines A
et D en fonction de la vitamine C.  Dans un article sur 'acide ascorbique,
Ratsimamanga (129) passe en revue les relations entre la vitamine C et
les autres éléments du régime. Les observations rapportées sur I'imter-
relation des vitamines A, C et D sont contradictoires : (‘]':li”vur'w', rien
n'est mentionné concernant ['action de ces vitamimes sur la résistance
capillaire.

Protocole expérimental

[’expérience a été effectuée chez des cobayes méles de pelage blanc,
d’un poids moyen de 499,6 ¢ (400 4 600 g). Le régime de base a consisté
en cubes pulvérisés de nourriture Purina pour lapins (régime scorbutigéne
mitigé). Les animaux étaient nourris ad hbitum, et ce régime s’est
averé scorbutigéne chez ceux qui ne recevalent aucun apport exogéne
d’acide ascorbique.

Les cobayes furent divisés, dés le début de I'expérience, en quatre
groupes de 15 animaux chacun, recevant les traitements décrits dans le
tableau IV. Toutes les vitamines ont été administrées par voie orale,

{

'ascorbate de sodium en solution aqueuse, le calciférol et le B-caroténe

en solution dans huile de mais), en une seule prise quotidienne de 0,5 ¢cm?
pour la vitamine C et de 0,1 ¢cm3 pour les vitamines A et D.

La croissance des animaux a ¢été suivie pendant toute la durée
de Pexpérience, et les courbes ont ¢té tracées d’aprés le poids cor-
porel corrigé par rapport au poids moyen de tous les animaux au
début de I'expérience, selon la méthode employée par Héroux et Hart

Les mesures de la résistance capillaire ont été effectuées a mtervalles

fixes, suivant la technique usuelle antérieurement déerite.
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TasrLEAUu IV

Protocole de la quatriéme expérience chez des cobayes gardés a température constante (24°C.
et soumis @ un régime scorbutigéne

|
| TRAITEMEN1S
Nombre |
GROUPES
= d"animaus| Dose guoti- ‘ Voie
= dienne | d’admi- Du
Nature 2 L
ik == nistra- en jonr
en mg J tion
Témoins non traités 15 | -—
Vitamine D 1 15 Calciférol AT 0,075 Orale 0-16
tuis
Vitamine A : = carotne i i 0,075 Orale |17 -56
Vitamine C AWt | 15 Ascorbate de Na e 5.0 Orale 0-56
|
= D . | 15 Calciférol et ) R R L ST 0,075 Orale 0-16
| Ascorbate de Na. . ..viivziions 5,0
it Sl | Rl e e 0,075 Orale | 17-56
i [ L | 3 Ascorbate de Na rale
Vitamine C J l | Ascorbate deNa. , ....ovuoean.s 5,0 Ora
[ |
| |

Résultats

Croissance :

Les résultats, compilés dans le tableau V, ont été représentés sur la
figure 6. La croissance des animaux recevant quotidiennement 5 mg
d’acide ascorbique (groupe C) est sensiblement normale. Par contre,
chez les animaux non traités, la carence se répercute sur la croissance
dés le début de 'expérience, et la croissance totale est dimmuée de 80 g
en 56 jours, correspondant 4 une différence de 17,5 pour cent.

Chez les animaux des groupes D,A et D,A + C, 'administration de
vitaminme D (calciféerol) pendant les 16 premiers jours de ['experience

retarde visiblement la croissance, que les animaux regoivent ou non un




Crotssance de cobayes soumts d un régime scorbutigéne recevant ou non des vitamines D, A et C
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Groupes:
0] e ®
Poids vif en g,
c P8 ——
D "4 A ¢ O m—

(D—> A)4C : 0 -—— o

680

560 __

1}80 } I I ] Jours

0 6 16 46 56

Figure 6. — Courbes de croissance de cobayes soumis & un régime scorbutigéne
recevant ou non des vitamines D, A et C.
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supplément d’acide ascorbique. La substitution de la vitamme A
(B-caroténe) & la vitamme D, 4 partir du dix-septiéme jour, rétablit la
croissance a son taux normal, bien que les animaux ne rattrapent point ce
qu'ils ont perdu pendant les 16 jours de traitement & la vitamine D.
De plus, il semble bien que I'effet de la vitamime A sur la reprise de la
croissance ne soit pas beaucoup plus marqué (différence de 20 g ou 4,0

pour cent seulement), lorsque la vitamine C lui est associée.

Résistance capillaire :

Les variations de la résistance capillaire, dont les valeurs ont été
représentées dans le tableau VI peuvent étre suivies sur la figure 7. On
voIt que, chez les animaux non traités, la résistance capillaire s’abaisse
progressivement jusqu’a attemdre des valeurs trés faibles aprés 40 jours
de carence, correspondant a une diminution termimnale de 88,5 pour cent.
Chez les animaux traités 4 I'acide ascorbique (groupe C), au contraire, la
résistance capillaire s’¢léve dés le début de Iexpérience (augmentation
maximum de 30,5 pour cent) ; Paugmentation est cependant fugace,
puisque la résistance capillaire redevient normale vers le vingt-sixiéme
jour. Pendant les 20 jours qui suivent, la résistaace capillaire continue
de s'abaisser, pour se stabiliser & des valeurs légérement inférieures aux
chiffres initiaux apreés 46 jours de traitement.

L’administration de vitamime D aux animaux carencés (groupe D, A),
pendant les 16 premiers jours de 'expérience, ne semble pas modifier les
effets de la carence sur la résistance capillaire ; par ailleurs, chez les
animaux recevant de Pacide ascorbique (groupe D,A + C), le méme
traitement exerce une action dépressive sur la résistance capillaire.

Enfin, le substitution de la vitamme A & la vitamme D, 4 partir du
dix-septi¢me jour, stabilise la résistance capillaire des animaux carencés
groupe D,A), alors que chez les animaux non carencés, la substitution

raméne la résistance capillaire a des valeurs normales.
Discussion
La fugacité de I'action de la vitamine C sur la résistance capillaire

a déja été notée par Lavollay et Sevestre (92). Nous étudierons le

mécanisme de ce phénoméne au cours d'une expérience ultérieure.




TasLeau VI

Résistance r'ff;u:”mu chez des cobayes soumis d un régime scorbutigéne recevant ow non des vitamings D, A et C

COBAYLS
NON-TRAITES

JOUR DE LA
MESURE

Viramines D et A
1103 0517
82016
6,3+ 0,16
5.3 017
4,1 4+0,17
2,010,116
1,6 +0,16

10,8 + 0,16
8,4 0,15

Variations totales, en
centage :
g (S RS N R e i

Z. 16 — 56

pour-

Valeurs de « p » :
L B e < 0,001

< 0,001

< 0,001
< 0,001

COBAYLES TRAITES

Virtaming C
11.8 4017
15,4 + 0,17
14,0 + 0,18
13,2 + 0,19
12,0 £ 0,17
10,6 + 0,15
355 016
5=().15

— 43,2

< 0,001
< 00,001

Viramings D, A

10,8+ 0,16
9,0+ 0,15

1+0,13
G52 A0 12
el (01 B
9.1 0,14
19,05 0,15
11,4+ 0,16
12,91 0,15
11,4+ 0,11
11,4 +0,11

P

— 42.6
+ 83,9

< 0,001
< 0,001

'I\"DIGZ?I\' VA \"‘[

050 1 .I“]E.‘\U l!f‘
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Si 'effet inhibiteur de la vitamine D sur la croissance a déja éte
noté par Hendricks (72), c’est la premiére fois que 'on observe son
action dépressive sur la résistance capillaire. Puisque cette action

dépressive ne semble s’exercer que chez les animaux recevant un apport

Résistance capillaire

en cm Hg. Groupea :
0] P — 0
C * —— 90

(D—» AHC : 0 =— 0

| I T ] Jours
0 6 16 46 56

Figure 7. — Résistance capillaire, en cm de Hg, de cobayes soumis a un régime
scorbutigéne recevant ou non des vitamines A, D et C.

normalement suflisant de vitamine C, on pourrait croire que la vitamine
D i forte dose éléve les besoins en acide ascorbique, comme 'ont déja
noté Euler et Widdel (53). De plus, étant donné que I'effet inhibiteur
de la vitamine D sur [a croissance se manifeste aussi bien chez les animaux

carenceés que chez les non carencés, il semble que la mesure de [a résis-
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tance capillaire aurait avantage & étre utilisée pour établir les relations
quantitatives de 'antagonisme entre les vitamines D et C.

Apreés larrét du traitement 4 la vitamine D, administration de
vitamine A stabilise la résistance capillaire chez les animaux carencés,
alors que le méme traitement, chez les animaux recevant de [acide
ascorbique, raméne la résistance capillaire 4 la normale. Il est alors
permis de se demander si ce dernier effet est da & ['association des vita-

mines A et C, ou s'il n'aurait pas été aussi bien observé chez les animaux .

ne recevant que la vitamine C. Les résultats de I'expérience suivante
nous permettront de montrer que la vitamine A posséde une action propre
sur la résistance capillaire.

Comme pour la vitamime D, les effets de la vitamine A semblent

différents lorsqu’ils sont appréciés d’aprés la croissance ; le résultat est,
en effet, le méme chez les animaux carencés et les animaux non carencés.
Sadhu et Brodie (134) ont déja signalé que 'administration de vitamine
A & forte dose ne semblait pas affecter la croissance. Nos résultats con- -
firment les leurs. De plus, nos observations sur la résistance capillaire,
aussi bien que sur la croissance, suggérent, en conformité avec I'opinion
de Mélka (109), que Padministration de vitamime A n’éléve pas les
besoms de 'organisme en vitamine C. Ces résultats viennent en contra-
diction avec ceux de André et Gauzin (24), montrant que ['hyper-
vitaminose A entraine un déficit en vitamine C. Ce dernier probléme

sera étudié de plus prés au cours de 'expérience suivante.

Conclusion

[’action favorable de la vitamime C sur la résistance capillaire est
vériliée : cette action est rapide et marquée, mais fugace.

[l a, de plus, été observé que la vitamine D a un effet déprimant

sur [a croissance et la résistance capillaire des cobayes soumis 4 un régime
scorbutigéne et ne recevant que cing mg d’acide ascorbique par jour.
Enfin, la vitamine A éléve rapidement la résistance capillaire abaissée
par la vitamine D et permet, par la suite, une croissance normale. Son
association a I'acide ascorbique permet d’entrevoir un synergisme d’action

entre ces deux vitamines.
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TROISIEME EXPERIENCE

Influence des vitamines A et D sur la croissance et la résistance capillaire

du cobave carencé ou non en acide ascorbique (carence rapide).

[’expérience précédente a confirmé ['action des vitammes A et D
sur la résistance capillaire : la nécessité d’un équilibre entre les vitami-
nes A, D et C est indiscutable, puisque toute surcharge en vitamine A ou
D peut influencer Paction de la vitamme C sur la résistance capillaire.
Mais comment expliquer la nature du phénoméne ou, plutot, par quel
mécanisme les vitamines A et D agissent-elles sur la résistance capillaire ?
Est-ce [4 la manifestation d'une action directe de ces vitamines, ou ne
serait-ce qu'une action indirecte et médiée par 'acide ascorbique? Tel
est le probléme que cette expérience voudrait élucider.

Il est certain qu’il existe une corrélation étroite entre ces trois vita-
mines, mais sa nature reste inconnue : la question n’est pas résolue et la
plupart des observations rapportées sont contradictoires. D’ailleurs
aucun de ces travaux n’a étudié ['action de ces vitamines sur la résistance
capillaire ou n’a utilisé la mesure de la résistance capillaire comme meé-
thode c['in\'cﬁligutfml dans ['étude de ces vitamines.

Selon certains auteurs (53), toute augmentation des vitamines A

et D exigerait celle de la vitamme C. Le principal argument pour juger
de I'antagonisme des vitamines A et C préconis¢ d’abord par Mouri-
quand et Michel (115), et repris ensuite par Widenbauer (161), était que
Padministration de jus d’orange chez le cobaye ne prévenait pas le scor-
but si 'animal recevait en méme temps de ['huile de foie de morue. Ce
fait fut d’ailleurs confirmé plus tard par les observations de Ammon (8)
et de Vedder (154) que ["hypervitaminose A pouvait étre empéchée par
un excés des vitamines C et B. L’idée d’un effet protecteur de ["acide
ascorbique dans 'hypervitaminose A futreprise par Mayer et Krehl (105),
a la surte de diverses observations de Rodhal (133, qui tendaient a
démontrer qu'un excés de vitamine A pouvait provoquer une affection
rappelant le scorbut.

Mais Pargument le plus important en faveur de cet antagonisme
des vitamimes A et C devait étre la découverte de Wendt et Schroeder
(159) qu’il était possible de prévenir, chez le cobave, le développement

po

()
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des effets toxiques de la vitamine A par un excés de vitamine C. Tou-
jours selon ces auteurs, un apport important de vitamine C semblerait
empécher 'enrichissement du foie en vitamine A. De plus, 'administra-
tion d’acide ascorbique corrigerait le syndrome scorbutique (clinique et
chimique) produit par 'enrichissement du régime en protéines au cours
de l'avitaminose A (104), et prolongerait la vie des animaux. Ce fait
que le scorbut accompagnerait avitamimose A chez le rat n’a cependant
pu étre confirmé (132).

Scheunert (139) aflirme, au contraire, qu’il ne faut pas admettre la
possibilité d’un tel antagonisme entre les vitamines A et C. D’ailleurs,
contrairement aux observations déji signalées de Mouriquand (115) et
de Widenbauer (161), von Euler (50) et Bezssonoff (19) ont constaté
que le mélange de citron et d’huile de foie de morue n’a plus d’action
scorbutique. De plus, le caroténe protégerait, in vitro, 'acide ascorbique
contre oxydation (52). Enfin, Randoin a montré (126) que la carence
en vitamine A influait sur la synthése de 'acide ascorbique.

Si P'étude de I'interrelation de I'acide ascorbique et de la vitamine A
semble diflicile, elle n’apparait pas moins obscure quand il s’agit de la
vitamme D. Weld (158) prétend que, chez 'homme, la vitamime D,
dans certaines conditions, est plus efficace que I'acide ascorbique & aug-
menter la résistance capillaire. Par ailleurs, Bruce et Philips (23)
n’ont observé, chez le rat, aucun effet appréciable d’une petite dose de
vitamine D sur l'acide ascorbique. Il est toutefois possible que ['utilisa-
tion de plus fortes doses de vitamine D ait pu détermmer quelque effet,
bien que Kyrki (89) ait montré que 'administration de vitamme D, chez
des enfants rachitiques, n’entrainait aucun abaissement de 'ascorbémie.

[Les observations de Lecoq et collaborateurs (93) semblent, au con-
traire, favoriser une action dépressive du caleiférol sur les concentrations
tissulaires de I'acide ascorbique chez le cobaye. D’autres auteurs, dont
Bezssonoff (19), Agduhr (3 et 4) et Leight (95) ont également été amendés
a penser a la réalité d’un antagonisme entre les vitamines C et D. [l
pourrait fort bien, cependant, s’agir uniquement d’un déséquilibre d’ordre
quantitatif, car, selon Boock (21) et Grant (67), référant aux conclusions
de Mouriquand (114) et Leight (95), qu'une rupture de I'équilibre des

vitamines D et C faisait rapidement apparaitre le svndrome rachitique,
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un régime équilibré en acide ascorbique, en vitamine D et en calcium
n’engendrerait aucun trouble.

L’idée de cette expérience est donc de trouver une solution satisfai-
sante i ce probleme de 'antagonisme biologique des vitamines A, D et C
dans l'organisme du cobaye, les vitamines A et D étant administrées en
exces, et I'acide ascorbique en gquantité juste suflisante pour prévenir
Papparition du scorbut. 1l sera, de plus, discuté du mécanisme d’action

de ces substances sur la résistance capillaire.

Protocole expérimental

Pour une identification plus déhnitive et une compréhension plus
précise de 'interinfluence des vitamines A, D et C tant sur la croissance
corporelle que sur la résistance capillaire, il nous a semblé judicieux
d’étudier Paction de ces différentes vitamines chez des animaux plutét
jeunes qui, plus sensibles 4 une action vitaminique déterminée, tradui-
ront plus facilement et plus spécifiquement les différentes manifestations
propres a chacune de ces vitamines.

I’expérience a donc ¢té effectuée chez des cobayes albinos males,
d’un poids mitial moyen de 233,3 g (200 & 275 g). Le régime de base
consistait en cubes pulvérisés de nourriture Purina pour chiens. Les
animaux ¢taient nourris ad libitum, et ce régime s’est avéré scorbutigéne
chez ceux qui ne recevaient aucun apport exogene d’acide ascorbique.

Les cobayes furent divisés, dés le début de I'expérience, en huit
groupes d’au moins huit animaux chacun, recevant les traitements
décrits dans le tableau VII. Toutes les vitamimes ont ¢té administrées
par voie orale, suivant la technique antérieurement décrite. Il serait
peut-étre opportun de mentionner que les besoins quotidiens du cobaye
en ces vitamines sont extrémement bas et qu’ils ont été fixés assez juste-
ment 4 0,024 mg par kilogramme de poids pour le B-caroténe (68), et
a un 4 deux mg pour Pacide ascorbique (147) ; quant & la vitamme D,
rien n’a encore été fait pour préciser les besoins des petits animaux de
laboratoire : il semble toutefois que la dose quotidienne de 0,0025 mg
ou de diz unités internationales soit assez exacte et non excessive,

Les variations de la croissance et de la résistance capillaire ont été

suivies quotidiennement pendant toute 'expérience, qui a duré 21 jours.




TaprLeau VII

Protocole de la troisiéme expérience cbez des cobaves gardés d température constante (24°C.) et soumis d un régime scorbutique

TRAITEMENTS

Nombre
d’animaux Voie
d’admi- Durée

GROUPES Autopsie

Nature Dose en mg . .
nistra- en jours
tion

Témoins non traités,

Vitamine A .. ..... B-caroténe . b : 0,075 Orale e jour

TVIIAQHN TVAVT]

Vitamine C, .. .. 2 Ascorbate de Na, . .. ] : 5.0 Orale 22°% jour
Vitamine D .. ) Caletférol . ... .. / Ll S M Orale 22° jour
Vitamines A et .. b Caroténe + Ascorbate . . . ] 0,075 4+ 5, Orale 2 ek jour

Vitamines A et D. Caroténe Caleiférol 0,075 - Orale jour

[

Vitamines C et D. Ascerbate + Caleiférol . |, . . . I 0,75 Orale 2 22° jour

Vitamines A, C et D ; | Caroténe + Ascorbate + Caleiféroj + 5,0 + 0,075 Orale [ 2 22° jour

6E6] IarAUt
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Une étude nécropsique, comportant le protocole habituel, fut faite le

vingt-deuxié¢me jour chez tous les animaux restés vivants.

Résultats

Croissance :

Les résultats apparaissent au tableau VIII, et les variations du taux
quotidien de la croissance peuvent étre suivies sur les figures 8 et 9. lLa
croissance des animaux recevant quotidiennement 5 mg d’acide ascorbi-
que (groupe C) est sensiblement normale et peut servir de point de com-
paraison. Par contre, 'absence d’acide ascorbique se répercute forte-
ment sur la croissance des animaux qui en sont carencés, bien que Iad-
ministration des vitamines A et D semble légérement modifier I'évolution
de la carence.

[ ’adjonction, au régime scorbutigéne, du B-caroténe (groupe A)
semble, en effet, permettre une croissance initiale plus normale et plus
soutenue (figure 9, en méme temps qu’elle retarde apparition du scorbut
ou qu'elle en ralentit 'échéance. Le caleiférol (groupe D), au contraire,
semble accentuer la carence ou, du moins, en accélérer les manifestations
puisque I'arrét de la croissance est déja évident dés le quatorziéme jour
et que la croissance terminale est diminuée de 6,9 pour cent. Clest d’ail-
leurs dans ce groupe que la mortalité est la plus précoce et la plus élevée
(55,5 pour cent).

1’association, enfin, des vitamines A et D (groupe AD) n’influence
aucunement 'évolution de la carence : méme si le taux de croissance y est
mmitialement plus élevé que chez les animaux non traités (34,5 g compa-
rativement a 25,3 g pour les sept premiers jours), les courbes de croissance
apparaissent passablement superposables tout au cours de Pexpérience
et les valeurs termimales sont pratiquement les mémes dans les deux
groupes. La vitamine A semblerait amortir ou méme neutraliser Ieffet
de la vitamine D, & moins que ce ne soit plutét la vitamine D qui tende
A dimmuer Iaction protectrice de la vitamime A. Quoiqu’il en soit, un
tel phénoméne que la vitamine A peut effectivement atténuer la toxicité
de la vitamme D a déja été observé chez 'animal normal (68 et 113),

ce qui a d’ailleurs été confirmé ici dans le groupe ACD. 11 semblerait




TaBLEayu VIII

Variations du poids, en grammes, de cobayes soumis a un régime scorbutigéne recevant ou non des vitamines A, D et C

COBAYES RECEVANT DIVERSES VITAMINES

Jour CoBAYES
DE LA MESURE |. NON TRAITES

| 2432 + 5,20 t . 239,6 +6,24 | 2132 + [ 231,412 B2 14 i 243,1 + 3,05

TVA ¥

268,5 + 7.45 ] 261,6 1+ 8,94 S8 o iy 5 16 259,9 + 5,68
14 | 200,0-+10,42 | 281,8+09,37| 220,7+ 84,4 + 7,47 30T, 285,5 + 265,3 1+ 6,84

259,2 + 9,86 + 9,74 2+8,53| 208,214, 1+, 5+ 5,18 L {5 271,0 + 8,12

'l\'l)l(l'_'rll\'

| 242,6 + 10,33 i e T g 6= 7260

Variations totales :

. absolues. ..... — 0,6

r

-]

>0,9

faleurs de e po., ...

1. en pourcentage - 0,2

6661 Ia1AUL
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done ([n‘tm exces de vitamine A ait qll{']quc action ]';I‘ult-(‘tt‘in‘ contre les
manifestations observées au cours de Phypervitaminose D.

Dans tous les groupes ou les animaux recoivent un apport exogéne
de vitamme C, la croissance est constante, bien que différente survant

I'association des vitamines considérée. I1’addition de vitamine A (grou-

Poids en g,

=20 T T 1 ] Jours
0 7 14 16 21
Figure 8. — Poids, en grammes, de cobayes soumis & un régime scorbutigéne

recevant ou non des vitamines A, D et C,

pe AC) est certes la [J]ll.‘-; eflicace et entraine une :Lu;‘;mt'nt:iti{m totale de
de 40,9 pour cent (comparativement i 30,0 pour cent pour le groupe ne
recevant que de l'acide ascorbique), alors que I'addition de vitamme D,
dans le groupe CD, ot "'augmentation terminale n’est effectivement que

de 24,3 pour cent, semble diminuer 'effet de la vitamine C : ['association
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des vitamines D et C est, en effet, moins active qu= la vitamine C admi-
nistrée isolément (groupe C). De plus, la divergence d’action des vita-
mines A et D apparait évidente dés le septiéme jour, ou il existe déja
entre ces deux groupes une dénivellation de 35,2 g, dans le taux de crois-
sance, correspondant 4 une différence de 15,4 pour cent.

Dans ces deux groupes AC et CD, cependant, comme d’ailleurs
dans le groupe C, [’augln(’mnﬁnn respective de croissance est hautement
significative (p<0,001) ; par contre, elle le devient beaucoup moins
(p<0,01) dans le groupe ACD, qui met en présence les trois vitamines.
Dans ce dernier groupe, en effet, la croissance, bien que mitialement
supérieure au groupe CD, demeure trés lente tout au cours de expérience
et ne s’exprime que par une augmentation totale de 14,4 pour cent en fin
d’expérience. lLe taux de mortalité (25,0 pour cent) y est d’ailleurs le

plus élevé parmi les groupes recevant de ['acide ascorbique.

Résistance capillaire :

Les courbes de la résistance capillaire sont représentées sur la figure
10. L’étude du tableau 1X, ot sont compilées les différentes valeurs,
montre que toutes les variations observées sont significatives, que les
anitmaux recoivent ou non de ['acide ascorbique. Mais ces mémes
variations sont extrémement diverses suivant le traitement administré
ou le groupe considéré.

Alors que la carence se manifestait, au niveau de la croissance, dans
tous les groupes ne recevant aucun apport exogéne d’acide ascorbique, elle
ne modifie véritablement la résistance capillaire que dans deux groupes :
chez les animaux non traités d’abord, ou la carence est d’ailleurs impar-
faite, comme le montre la valeur relativement élevée de la résistance
capillaire (11,8 em de Hg) ; et ensuite, chez les animaux recevant du
caleiférol, ot la résistance capillaire s’abaisse méme A des valeurs légére-
ment inférieures (différence de 6,7 pour cent). I’association des vita-
mines A et D (groupe AD) maintient, en effet, la résistance capillaire A
des chiffres sensiblement normaux, alors que 'administration isolée de
la vitamme A I’éléve fortement (augmentation totale de 160,5 pour cent).

L’addition de B-caroténe (groupe AC), a part peut-étre de permettre
une élévation initiale plus marquée, ne semble pas modifier I'action de la

vitamine C (groupe C) sur la résistance capillaire, et les valeurs terminales
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sont absolument identiques dans ces deux groupes. I’addition de
calciférol dans le groupe CD, au contraire, entraine une diminution _
marcuée (différence de 43,9 pour cent) de I'élévation de la résistance

aire observée dans le groupe C. Par contre, ['association simulta-
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COBAYES RECEVANT DIVERSES VITAMINES

Jounr CoBAYES ‘
NE LA MESURI NON TRAITES t'-— = | ETee 5
| {
\ - A ' C D AC AD , cD ACD
1 | |
{ {
S - et S = S e S E—2 : = A e S
| | =
0 16,2 +0,30 16,2 + 0,30 16,2 + 0,30 16,2 T 0,30 16,2 + 0,30 16,2 + 0,30 16,2 + 0,30 16,2 + 0,30 :
: . ' . | . >
- 15, 70074 402+ 1,27 51,7 11,44 15,2 to062 | 61,21£0,35 16,0 + 0,35 34,5 + 2,64 45,2 + 2,56 =
7
i : : | | =
e 14,2 1,18 || 5155-F2 13 40,5 + 0,9 13,8 t+o0,87 | 50,7+1,23 | 15,71 0,42 30,2 1,7 43,71 1,85 oo
; : (]
& 13,5 +1,59 48,7 +1,36 34,2 0,45 127070 Ul 3852 0 ol 15,2 10,42 7y e s 40,2 +0,98 =
S - | | L
| ) -
o 11,8 + 12,42 42,2 +0,79 29,3 +0,29 10,7+0,44 | 29,2 1+0,35 | 14,2 70,35 22,2 T 0,31 35.1 0,25 =
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née des trois vitamines dans le groupe ACD permet une élévation ter-
minale beaucoup plus marquée (116,7 pour cent) que dans tout autre
groupe recevant de Iacide ascorbique.

A IdItJ}:.\'i{' .

Les différents renseignements recueillis au cours de 'autopsie ont
¢té compilés au tableau X.
Mortalité :

Les plus hauts taux de mortalité se rencontrent dans les groupes

recevant de la vitamime D, associée ou non a la vitamme A. Seuls les
groupes C et AC n’ont présenté aucune mortalité pendant toute la durée

de 'expérience.

Hémorragies :

Dans tous les groupes carencés en acide ascorbique, il a été facile
de mettre en évidence des degrés d’épanchements sanguins plus ou moms
envahissants. Il a méme été possible d’observer de légeéres ecchvmoses

sous-cutanées chez quelques animaux du groupe CD.

Surrénales :

Le poids absolu des surrénales est pratiquement le méme dans tous
les groupes recevant de 'acide ascorbique (157,1 4 167,6 g). Chez les
animaux carencés, il est beaucoup plus éleve, d’une facon générale, dans
tous les groupes : identique chez les animaux traités ou non au calciférol,
il est toutefois tres éleve dans le groupe A et plutdt bas dans le groupe AD.

[’hypertrophie surrénalienne ainsi révélée est également confirmée
par I'é¢tude comparative du poids des surrénales, c’est-d-dire apreés
correction du poids frais en fonction du poids corporel de 'animal, avec
cette seule différence peut-étre que, ici, 'hypertrophie la plus consi-
dérable s’observe dans le groupe D (105,8 pour cent), qui est cependant

aussi celul qui a perdu le plus de poids.

Acide ascorbique :
La teneur des surrénales en acide ascorbique est extrémement va-
riable survant le groupe considéré. ILégérement plus élevée dans [e

cgroupe D que chez les animaux non traités, bien que trés basse dans
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ces deux groupes, elle apparait en assez haute concentration dans les
groupes A et AD. La vitamine A semblerait provoquer une rétention
significative de ['acide ascorbique dans les surrénales (groupe A), qui
serait méme légérement favorisée par I'addition de vitamine D (groupe
AD). Comparativement donc aux animaux recevant de Ja vitamine D,
les cobayes traités & la vitamine A auraient des surrénales plus petites
et contenant plus d’acide ascorbique.

Dans tous les groupes recevant de I'acide ascorbique, la concentra-
tion de la vitamine dans les surrénales est évidemment trés élevée. Mais
seul le groupe ol la vitamine est administrée isolément présente une
difference significative (p < 0,001) avec les autres groupes : son asso-
ciation aux vitamines A et D diminue sa concentration dans les surrénales,
(un excés de ces facteurs augmenterait-il le besoin en vitamime C?)
mais ne permet aucune distinction significative entre ces différents
groupes.

La teneur du foie et du cceur en acide ascorbique semble évoluer
de facon paralléle 4 sa concentration dans les surrénales. Son mter-
prétation reste cependant beaucoup plus difficile et plus obscure. Tout
au plus pouvons-nous dire que I’hypervitamimose A (groupe A et AC)

semblerait diminuer la teneur du foie en acide ascorbique.

Thyroide :

L’activité thyroidienne, mesurée par la hauteur de ['épithélium
vésiculaire, apparait hautement influencée par I'action des traitements.
[’augmentation de la hauteur de I’épithélium thyroidien, trés nette
chez les animaux non traités, apparait cependant légérement moins
marquée chez les animaux du groupe A, ou il existe également une
hyperplasie importante. Cette hyperplasie est considérablement aug-
mentée par 'addition de vitamme D (groupe AD), alors qu’elle est
presque nulle ou absente dans le groupe D. Dans ce dernier groupe, en
effet, les vésicules sont plus grandes, plus réguliéres et contiennent un
nombre considérable de vacuoles qui, en Pabsence d’une hyperplasie
de I'épithélium thyroidien, témoignent d'une grande activité du tissu
glandularre.

Par contre, le thyroide ne subit aucun changement chez les animaux

du groupe C. Enfin, il est possible de constater une [égére diminution
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de la hauteur de I'épithélium chez les animaux du groupe CD, mais il est
également possible de retrouver, dans le groupe ACD, les signes d’hyper-
plasie imputables & la vitamine A dans le groupe AC.

Enfin, la comparaison des résultats actuels avee les chiffres obtenus
dans des expériences subséquentes semble nous autoriser 4 admettre une
activité plus grande de la thyroide chez les animaux jeunes, les valeurs
obtenues par la mesure de la hauteur de I'épithélium thyroidien étant,
en effet, constamment plus élevées chez les cobayes jeunes que chez les

cobayes adultes ov plus Agés.

Discussion

I’existence d'une corrélation trés nette entre 'acide ascorbique et
"hormone corticale est prouvée et certaine. Les travaux de Giroud ont
en effet montré que, chez le cobaye scorbutique, la teneur de la surrénale
en acide ascorbique et en hormone corticale étart trés diminuée (330),
alors que, chez les animaux recevant un régime riche en vitamine C, ces
méme teneurs étaient considérables (66), la teneur de la surrénale en
acide ascorbique étant directement proportionnelle & la quantité admi-
nistrée.

Nos observations sont concordantes : les résultats obtenus mon-
trent, conformément aux conclusions de Giroud (64) et de Weingartner
(157), que I'avitaminose C provoque un hypofonctionnement des sur-
rénales entrainant une hypertrophie de ['organe.

Mais comment expliquer I'msuffisance surrénale au cours du scorbut,
puisque, méme si 'absence de vitamine C dans [a surrénale du cobaye
scorbutique a été vérifice chimiquement (tableau X) et confirmée histo-
logiquement (163), il a été possible de prouver (44 et 123) Pexistence
de I'hormone corticale au niveau de la surrénale scorbutique. Mais
alors pourquori cette hormone corticale retirée de la surrénale scorbutique,
alors qu’elle protége contre Iinsuffisance surrénalienne un animal non
carencable surrénalectomisé (117), est-elle ineflicace sur cette méme
insuffisance chez le cobaye carencé en vitamine C?

Aucune explication n'a été apportée 4 ce phénoméne. Certains
auteurs (135) ont émis, il est vrai, 'hypothése que ['acide ascorbique

¢tait vraisemblablement associé au cholestérol dans la synthése de
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’hormone corticale, mais cette hypothése ne peut étre admise du fait de
la présence d’hormone corticale au niveau de la surrénale scorbutique.

On a ¢galement suggéré une avtre théorie qui voudrait que la forme
active de ’hormone corticale exige la présence d’acide ascorbique et que
certains corticoides pourraient étre considérés comme mateériel préhormo-
nal (116). Il est également possible que 'avitaminose C entraine une des-
truction accélérée des stéroides, suivant 'hypothése de Bacchus (11) que
'acide ascorbique pourrait agir comme facteur d’économie des hormones
corticales en retardant la métabolisation et I'inactivation de ces stéroides.
Notre conception est toute différente, mais avant de ["énoncer, il nous
semble preéférable de considérer brievement 'imfluence de I'avitaminose
C au niveau de la thyroide.

La plupart des auteurs (45 et 141) admettent que 'avitaminose C
s'accompagnent d'une mfiltration hémorragique et d’une hyperplasie
de la thyroide, qui seraient méme plus marquées dans le scorbut chro-
nique que dans le scorbut aigu. Nos résultats confirment les leurs :
d’autres expériences (dont la sixiéme expérience) viendront d’ailleurs
préciser le sens de la corrélation qui existe entre la thyroide et lacide
ascorbique.

[’analyse des résultats de expérience actuelle est toutefois suffisante
4 nous orienter vers la réalité d’un antagonisme entre la vitamine C et
la fonction thyroidienne. Il ne fait aucun doute, comme le démontrent
des expériences que nous rapporterons plus tard, que ’hyperplasie thyroi-
dienne rencontrée au cours du scorbut soit activement fonctionnelle et
qu’elle entraine effectivement une hyperproduction de thyroxine.
Mais par quel mécanisme I'avitaminose C provoque-t-elle cette hyper-
thyroidie : s’agit-1l d’une action directe sur la thyroide ou encore d’une
action médiée par 'hypophyse?

Pour certains auteurs (140), ['état d’hyperthyroidie au cours de
Pavitaminose C résulterait de la suppression de P’action antagoniste
directe de la vitamine C sur 'hormone thyréotrope circulante. Mais les
résultats sont entiérement contradictoires relativement a ['action de
Pacide ascorbique sur ’hormone thyréotrope de 'hypophyvse. D’ailleurs,
comme 'établiront clairement des expériences ultérieures, 'antagonisme

apparent entre la vitamine C et la t]!}'mxinc s’(‘.xpﬁqm' })[lltfl)t par un
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conditionnement occasionnel de la fonction thyroidienne par [acide
ascorbique. I’antagonisme serait alors limité a la prévention de I'hyper-
thyroidisme par la vitamine C, qui, en fait, rendrait la glande plus
réceptive a [action de 'hormone thyréotrope hypophysaire ou encore
permettrait 'activation périphérique de 'hormone thyroidienne.
Quoiqu’il en soit, il est certain que 'avitaminose C se répercute au
niveau de la fonction thyroidienne, comme elle atteint également la
fonction surrénalienne. Mais alors que I'hyperthyroidie est réelle,
hypertrophie surrénale semble au contraire hypofonctionnelle : la
dimmution de 'hormone corticale circulante provoquerait une décharge
d’hormone corticotrope hvpophysaire qui serait responsable de I"hyper-
trophie observée. Tout porte done a croire qu’il doit exister un certain
seuil d’acide ascorbique dans la surrénale pour permettre 'activation de
hormone corticale, puisque, chez le cobaye scorbutique, la surrénale
est capable de répondre 4 I'hyperstimulation hypophysaire (81 et 118) :
I'msuffisance surrénale sévére du cobaye scorbutique ne serait donc due
ni & une insuffisance hypophysaire, comme le voudrait Meaeda (102), ni
4 une absence de réponse de la surrénale 4 I'meitation hypophysaire.
[’ensemble de ces résultats tend done & établir que la présence de
Pacide ascorbique est nécessaire pour que I’hormone corticale agisse,
L’action synergique de la vitamine C et de 'hormone corticale, entrevue
depuis longtemps (14), serait ainsi expliquée : Lowenstein et Zwemer
(101) ont méme suggéré que la forme active de '’hormone surrénale soit,
en fait, un complexe de corticostéroides et de vitamine C. L’hypothése
plus récente de Hallberg (70), selon laquelle I'acide ascorbique permet-
trait oxydation des stéroides en hormones actives, semble cependant
plus exacte et plus certame : elle pourrait logiquement expliquer com-
ment ['organisme carencé en vitamine C peut synthétiser des cortico-
stéroides, cependant déficitaires (particuliérement en type Ciy) et
qui restent biologiquement inactifs sur I'insuffisance surrénale du scorbut.
Par ailleurs, si le role de I'acide ascorbique est primordial dans la produc-
tion de I'hormone corticale, il intervient également sur son activité méme,
comme ['établiront des expériences que nous rapporterons plus tard.
Cette courte analyse des perturbations endocriniennes observées
au cours du scorbut permettra maintenant une meilleure compréhension
(8)
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de I'mfluence de l'avitaminose C sur la résistance capillaire, comme

elle laissera prévoir ['utilité de la mesure de la résistance capillaire dans
Pétude des imnterrelations hormonales. L’hyperthyroidie et 'insuflisance
surrénale concomittante sont responsables de la chute progressive de
[a résistance capillaire au cours de la carence en vitamine C. L’hyper-
thyroidie semble surtout en cause, puisque I'administration d’acide ascor-
bique seul, en méme temps qu’elle rétablit I'équilibre hormonal, raméne
la résistance capillaire & des valeurs normales, alors que I'association
acide ascorbique et thyroxine la maintient a des valeurs relativement
basses.

Ces précisions, jugées nécessaires, permettront maimtenant d’expli-
quer comment la vitamine A peut sembler favoriser la rétention tissulaire
de vitamime C (tableau X) et retarder ['apparition du scorbut chez le
cobaye (tableau VIII), la vitamine A paraissant exercer une action
protectrice sur la vitamine C. Puisque, d’une part, la vitamine A, dans
le groupe A, est effectivement administrée i des animaux scorbutiques et
carenceés en vitamine C, et que, par ailleurs, il est possible d’observer une
élevation marquée de la résistance capillaire, il conviendrait peut-étre
de préciser briévement les relations de cette vitamme avec la fonction
thyroidienne.

Bien que, d’une part, les travaux de nombreux auteurs aient semblé
établir Ja réalité d’une influence de la fonction thyroidienne dans le
métabolisme du B-caroténe ou de la vitamine A, de tels résultats n’ont
toutefois pu étre confirmés ultérieurement par Amrich et Morgan (9) qui,
apres ¢tude chez des rats hypothyroidiens, en ont conclu que ni Pabsorp-
tion, ni la transformation, ni ['utilisation du B-caroténe n’étaient directe-
ment affectés par activité thyroidienne.

Si, d’autre part, la preuve n’a pas été faite d'une intervention réelle
de 'hormone thyroidienne dans le métabolisme de la vitamine A, de
nombreux travaux ont cependant montré qu’il existait véritablement un
antagonisme certain entre ces deux facteurs (51). Cet antagonisme, qui
permettrait une certaine neutralisation des effets de la thyroxine par un
exces de la vitamine A, a d’ailleurs été trouvé sur divers phénoménes
physiologiques : sur "équilibre pondéral d’abord, ot un régime riche en

vitamine A entraine géncralement un accroissement du poids des ani-
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maux adultes, abaissé par un excés d’hormone thyroidienne (50 et 97) ou
d’hormone thyréotrope (54 et 98) ; sur la croissance des mammiféres,
ol la vitamine A compense I'inhibition de la croissance consécutive & un
excés d’hormone thyroidienne (26, 50 et 41) ou méme au manque de
thyroxme (16 et 25), la vitamine tendant & suppléer & la carence hormo-
nale sur la croissance ; sur la croissance et la métamorphose des larves
d’amphibies, ot la vitamme inhibe la métamorphose du tétard, de
Paxolotl et de la salamandre (49 et 56) ; sur le volume de la corticale
surrénale, ot la vitamine A semblerait inhiber ’hypertrophie des surré-
nales provoquée par ’hyperthyréose (76) ; sur le métabolisme basal, ou
Padministration de vitamine A inhiberait les effets d’un excés de thy-
roxine (15, 29 et 127), — bien que cet antagonisme ne soit pas générale-
ment admis (40 et 160) — probablement en empéchant 'hormone
thyroidienne de sensibiliser les tissus i 'adrénaline (155) ; sur le taux

du glucogene hépatique (2, 71, 149, 156 et 164) ou musculaire (2 et 149),

ot [a vitamine s’oppose 4 la chute du glucogéne normalement entrainée
par un exces de thyroxine ou d’hormone thyréotrope ; sur la lipémie et
la lipase sérique, ol la vitamine A entraine une hyperlipémie et une
hypercholestérolémie (1 et 113), annihilant les effets hormonaux inverses
de I’hvperthyroidie, et empéche la chute du taux de lipase sérique
occasionnée par la thyréotoxicose (152) ; sur le métabolisme créatine-
créatinine, o I'administration d’un excés de vitamine A inhibe I"hyper-
créatinurie thyréotoxique (55 et 149) ; sur iodémie, ol la vitamme A
provoquerait un abaissement de I’hyperiodémie occasionnée par ['hyper-
thyroidie (54, 98 et 99) ; enfin, sur le test a 'acétonitrile (réaction de
Reid-Hunt), ot la vitamine A s’oppose i ['action protectrice de la
thyroxine i I'égard de I'intoxication par acétonitrile (57).

Cette bréve revue permet done de conclure 4 'existence incontes-
table, sur de nombreux processus physiologiques, d’un antagonisme ré el

entre la vitamine A et la thyroxine. A I'encontre de Collin (45), cepen-

dant, qui aflirmait que la thyroxine est antagoniste de la vitamine A,
nous croyons devoir mentionner immédiatement, avec l'appui certes
~ £ .. . < 4 —~ 2. 1 < - A

des expériences subséquentes, que la vitamine A agit plutét comme
antagoniste de la fonction thyroidienne. Enfin, il semble bien que

'action de la vitamine A résulte d’un antagonisme direct sur la thyroxine,
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et non simplement d’un effet secondaire dt 4 'augmentation générale du
métabolisme (entrainant une augmentation des besoins en cette vitamine),
comme le voudrait Thiele (151).

Or, s’il n’est pas prouvé que la vitamme A inhibe tous les effets de
hormone thyroidienne, les résultats obtenus par cette expérience
¢établissent définitivement Ieffet antagoniste de la vitamine sur [action
dépressive de Phyperthyroidie au niveau de la résistance capillaire.
Alors que I’hyperthyroidie des animaux non traités et scorbutiques
provoque une chute progressive de la résistance capillaire, le traitement
au P-caroténe, dans le groupe A, maintient un niveau de résistance
capillaire trés éleve. De plus, le retard observé dans la manifestation
des signes de carence, de méme que la teneur proportionnellement élevée
des tissus (et particuliérement des surrénales) en acide ascorbique pour-
raient vraisemblablement s’expliquer par I'abaissement du métabolisme
général, diminuant ainsi fortement les besoins et permettant une plus
ongue conservation de la vitamine C.

Mais comment expliquer alors que la synergie vitaminique A et C,
remarquée sur la croissance, ne puisse plus s'observer sur la résistance
capillaire? Pour Iexplication des effets de 'association des vitamines
A et C sur la croissance, nous référons & 'observation notée antérieure-
ment sur I'influence de la vitamine A sur I'équilibre pondéral. D’autre
part, la vitamine A, si elle ne fait qu'inactiver la thyroxine produite sans
toutefois la détruire, améne secondairement une diminution de la séeré-
tion de thyrotrophine hypophysaire : la vitamine A, en s’accaparant
I'tode de la thyroxine (15) et [a rendant ainsi mactive, déprime simulta-
nément la sécrétion thyrotrophique de '’hypophyse. I’abaissement du
métabolisme basal serait ainsi expliqué par I'inactivation de la thyroxine,
alors que la diminution de sécrétion de thyrotrophine expliquerait
’hypotrophie thyroidienne observée (143).

Or Padministration de vitamie C (groupe AC) augmente I'hyper-

slasie thyroidienne observée dans le groupe A : 'acide ascorbique
I 3 £ |

tendrait amsi & équilibrer la fonction thyroidienne en favorisant une '
hypersécrétion d’hormone thyréotrope, qui entrainerait une légére
augmentation de Pactivité thyroidienne. L’impossibilité pour la vita-

mine A d’inactiver complétement toute la thyroxme produite explique-
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rait alors les différences dans les valeurs de la résistance capillaire des
groupes A et AC. Il est fort probable, cependant, que 'action méta-
bolique de la vitamine n’ait pas été modifiée, puisqu’il a déja été établi
(155) que I'intervention de la vitamine A dans la régulation du métabo-
lisme se fait au détriment de I'adrénaline, la vitamine exercant en effet,
une action ihibitrice sur [effet adrénalinique ou encore empéchant la
thyroxine tissulaire de sensibiliser les tissus a "adrénaline.

De plus, plusieurs travaux ont montré récemment (24 et 28) que
I’absorption de B-caroténe variait profondément suivant Pactivité thy-
roidienne. Or un double mécanisme peut étre proposé pour expliquer
comment le rat hyperthyroidien, recevant une dose donnée de f-caroténe,
peut accumuler plus de vitamine A que le rat normal (86) : il peut, en
effet, s’agir d’une augmentation de I’absorption du B-caroténe, qui est
présenté d'une facon plus efficace au systéme enzymatique ou encore
d’une action directe de 'hormone thyroidienne sur le systéme enzyma-
tique.

Quoiqu'il en soit, il est évident que les cobayes du groupe AC ne
pourront présenter les mémes réserves de vitamine A que les animaux
du groupe A, ol la carence en acide ascorbique a entrainé une hyper-
activité thyroidienne. Awvant que ['effet hyvpothyroidien de la vitamine
A ait pu se manifester, le cobaye carence aura accumulé certaimes réserves
de vitamine qui lui permettront ultérieurement de retarder la chute
de la résistance capillaire observée chez les animaux non traités (groupe
0). 1l est &vident que animal non carencé (groupe AC) ne pourra
compter sur de telles réserves et, une fois son effet fugace sur la résistance
capillaire terminé, ['acide ascorbique tendra plutét & amoindrir [effet
hypothyroidien de [a vitamine A et & garder stable I’équilibre hormonal.
I reste, toutefois, qu’il aurait pu en étre autrement avee la prolongation

du traitement.

D’autre part, Parchitecture histologique de la thyroide dans les
groupes A et C est nettement différente. En effet, alors que dans le
groupe C, les thyroides apparaissent sensiblement normales, la thyroide
du groupe A, macroscopiquement plus petite, présente une hyperplasie
généralisée importante : il y a raréfaction de la colloide des vésicules et

prolifération intense des cellules épithéliales bordant les vésicules formant,
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par endroits, des plages trés denses ou la colloide est presque disparue.
Cette hyperplasie thyroidienne marquée est d’ailleurs la conséquence
de 'action anti-thyroidienne de la vitamme A qui, en diminuant le taux
de thyroxine sécrétée par la glande ou encore en s’opposant 4 son action,
favorise une hyperséerétion de "hormone thyréotrope, qui provoquera a
son tour I’hyperplasie de 'organe cible : en fait, il s’agit d’une hyper-
plasie par hypofonctionnement.

Une telle constatation n’est cependant pas observée chez les animaux
du groupe D qui, bien que scorbutiques et carencés en vitamine C, ne
présentent pas 'hyperplasie thyroidienne des animaux non traités.
Mais alors comment expliquer la rapidité de P'arrét de la croissance,
I'importance de la chute de la résistance capillaire et 'accélération de
"apparition des signes du scorbut chez les animaux de ce groupe, s1 ce
n’est en reconnaissant & la vitamme D une action stimulante de la
thyroxme., I’absence ou ['inhibition de I’hyperthyroidie traduirait
vraisemblablement une augmentation de ['activité de la thyroxme
actuelle et la chute rapide du poids comme le taux élevé de mortalité
serait la conséquence de l'augmentation consécutive du métabolisme.
Cet effet, bien que déprimé et contrebalancé dans le groupe ACD, est
d’ailleurs retrouvé méme chez Panimal non carencé du groupe CD.
Mais, cette notion étant toute nouvelle, nous avons voulu clarifier le
mécanisme d’action de la vitamine D par une autre expérience (expérience
4) et nous reportons i plus tard une discussion plus poussée de ce

probléme.

Conclusion

De cette longue expérience, il semble donc admissible de conclure
que la vitamine A, lom d’augmenter le besoin en vitamine C, retarde les
manifestations du scorbut, alors que la vitamine D accélere son appa-
rition ; que la vitamine A atténue I'effet déprimant de la vitamme D et

augmente ['action de la vitamine C, alors que la vitamme D diminue

I’action de la vitamine C.

(A sutvre.)




ANALYSES

J. JOEL, Andrew DOWDY, Raymond LIBBY et Max FIELDS.
Observations of the experimental use of radio-active isotopes
within the larynx of the dog ; notes on the submucosal
compartments of the human larynx. (Observations sur
Putilisation expérimentale des isotopes radio-actifs dans le larynx
du chien ; notes sur la compartimentation de la sous-muqueuse
du larynx humain.) Arch. Otolaryng., 66 : 150-156, (aott) 1957.

On ignore encore si les isotopes radio-actifs seront efficaces dans le
traitement du cancer du larynx. Avant de les expérimenter, Pressman,
Dowdy, Libby et Fields, de Los Angdc nous rappellent qu'un certain
nombre de problémes de base doivent étre élucidés :

Quelle est la répartition anatomique des fluides injectés en un point
particulier du larynx?

Quels sont les effets des isotopes injectés localement sur les structures
normales du [arynx?

Combien de temps lisotope radio-actif va-t-il rester in situ?
Restera-t-il en place pendant une période suffisamment longue pour avoir
une action llwru)cuthuc ou passera-t-il r*lpldt‘mcnt aux Iymph‘lllquc
regionaux et & ceux de tout 'organisme sans avoir eu le temps d’'agir
localement ?

Toute une série d’expériences ont d’abord eu pour but d’établir la
répartition anatomique et le devenir des liquides injectés sous [a muqueuse
laryngée,

1° Sur le cadavre, des injections de colorants furent faites sous
la muqueuse en des points différents de I'endolarynx, et on nota leur
répartition anatomique.

Cette étude permit de retrouver les conclusions de Hajek : la sous-
mugqueuse du larynx est divisée en un certain nombre de compartiments
isolés les uns des autres et bien délimités. Ces compartiments, stricte-
ment unilatéraux comprennent de bas en haut :

a) L’aire sous-glottique, comprise entre le bord inférieur du cartilage
cricoide et le bord inférieur de la corde vocale ;




Lavar MEDIcAL Janvier 1959

b) Le bord libre de la corde vocale ;

¢) Le ventricule du larynx ;

d) L’aire supraglottique, limitée en bas par le bord libre de la bande
ventriculaire, en-dedans par le bord de I'¢piglotte et la ligne médiane,
en haut le repli épiglottique qu’elle englobe.

De plus, les colorants injectés dans un hémilarynx ne franchissent
pas la ligne médiane.

2° Ces notions ont été confirmeées in vivo en pratiquant des injections
sous-muqueuses de colorants par laryngoscopie directe plusieurs heures
avant de faire une laryngectomie et en étudiant ensuite la réparation
des colorants sur [a piéce opératoire.

Ces expériences ont également été effectuces chez le chien, avec les
mémes conclusions.

C’est le chien qui a été choisi comme animal d’expérience pour établir
e comportement et les effets des corps radio-actifs séjournant dans le
larynx. Le corps employé fut un composé de chrome et de phosphore
radio-actif : le phosphate de chrome radio-actif. On I'injectait habituel-
lement en le distribuant & toute la hauteur d’un hémilarynx.

Un compteur a scintillation spécialement construit pour I'expéri-
mentation chez 'animal permet 'exploration du larynx du chien, explo-
ration que "on pratique & intervalles réguliers pendant huit semaines.

Les premieres explorations, faites immédiatement aprés I'injection
montrent que seul I'hémilarynx injecté est radio-actif et qu'on n’observe
aucun passage du produit du c6té opposé. Huit semaines aprés, les
constatations sont identiques, et il n’y a aucune raison de penser que la
situation ne soit la méme chez 'homme.

En ce qui concerne 'avenir immédiat des radio-isotopes injectes, on a
pu constater qu’il en apparait de petites quantités dans le sang en quel-
ques minutes, quantités qui sont éliminées du courant sanguin en quel-
ques heures

Dans les 24 heures qui suivent I'injection, les compteurs indiquent
une perte d’environ 25 pour cent au larynx, perte qui ne s’accroit plus
au cours des huit semaines suivantes. La destinée de ces 25 pour cent
n’a pas encore été déterminée de fagon précise : on sait seulement que la
plus grande partie va aux Iymphatiques adjacents du cou, et surtout au
foie et 4 la rate.

Chez ’animal sacrifi¢ 4 [a huitiéme semaine, on a pu invariablement
découvrir une quantité décelable de radio-activité dans un ou plusieurs
des ganglions [ymphatiques du c6té injecté. Apres leur exérése et celle
du larynx, aucune radio-activité ne put plus étre mise en évidence au
cou. Le matériel radio-activité ne se fixe donc pas dans les autres
structures du cou et, en particulier, les glandes salivaires sont parfai-
tement respectées.

Quant & la tolérance des produits radio-actifs, on a établi qu'une dose
de 10 000 r par gramme de tissu, dose minima cancéricide n’entraine
gu'un léger cedéme secondaire A Pinjection, toujours insuffisant pour
nécessiter une trachéotomie. Par contre, lorsque la dose s’éléve & 60 000 r
par gramme de tissu, des accidents de nécrose apparaisse fréquemment.
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Ces complications se trouvent plus volontiers & 'intérieur du cartilage
cricoide, ot la muqueuse est étroitement accolée au cartilage, mais
peuvent se voir dans tout le larynx. La destruction de la muqueuse
normale peut étre extensive, exposant de larges surfaces de cartilage et
formant des ulcérations nécrotiques. On n’observe pas habituellement
de nécrose du cartilage [ui-méme.

Restent & étudier les effets des doses intermédiaires entre 10 000 et
60 000 r, c’est-a-dire entre la dose minima cancéricide et celle qui déter-
mine de larges destructions nécrotiques et & déterminer le dosage maxi-
mum compatible avec une bonne tolérance : des recherches sont encore
en cours a4 ce sujet et les résultats en seront publiés ultérieurement.
L'usage des isotopes radio-actifs dans le traitement du cancer intra-
larynge est bien entendu hors de question tant que les ¢tudes prélimi-
naires n’auront pas été menées 4 bien.

Louis Royer

William J. FRY. Use of intense ultrasounds in neurological
research. (Emploi d’ultrasons intenses en recherche neurologique.)

Am. J. Phys. Med., 37 : 143-147, (juin) 1958.

L’étude de la structure et des fonctions du systeme nerveux central,
principalement en ce qui concerne les centres situés en profondeur, a
souvent fourni des résultats ambigus, parce que les méthodes usuelles
d’exploration provoquent des clestruatmns inévitables ou accidentelles
des tissus sus-jacents, ou des altérations du systéme vasculaire qui
ajoutent d’autres possibilités d’erreur d’interprétation.

L’emploir des ultrasons permet d’éliminer ces causes d’erreur, parce
qu'ils réalisent, par focalisation et dosage appropriés, des destructions
sélectives des divers ¢léments tissulaires.

Par exemple, Ics ultrasons de haute fréquence permettent de détruire
les fibres nerveuses de la matiére blanche, sans déranger la matiére grise
adjacente exposée aux mémes ondes. A des niveaux sonores COTTréspon-
dant au mouvement de particules & la vitesse de 400 cm/sec. (approxi-
mativement un mégacycle par seconde) la clurec minimum d’exposition
requise pour dissocier la su ])btdtl(‘L grise chez le chat adulte est environ 50
pour cent plus grande que celle qui réalise la dissociation totale de la
substance blanche. Ainsi, des faisceaux de fibres de structure complexe
peuvent étre détruits sans atteinte des groupes cellulaires voisins.

En utilisant une irradiation ultrasonique unique et courte ou des
énergies sonores moindres, on a pu encore produire des changements
réversibles dans les influx électriques provoqués au niveau du cortex
visuel. Chez un chat, on a constaté qu’il fallait environ trente minutes
pour que la récupération soit compléte.

L'exactitude du placement du foyer d’irradiation va jusqu’'a quel-
ques dixiémes de millimétre.

Chez le chat et le singe rhésus, on utilise les plans de référence
habituels : interauriculaires de Frankfort et sagittal moyen. En neuro-

(10)
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chirurgie humaine, par les ultrasons, les mémes références seront utilisées
comme premiére approximation et on y ajoutera des points de repére
ventriculaires ¢tablis sur des radiographies.

Chez le patient conscient, on pourra compléter en observant les
effets d’une irradiation avec une dose insuffisante pour créer des effets
irréversibles ; par exemple, en observant la modification du tremblement
chez un parkinsonnien.

On continue les recherches pour préciser les conditions requises pour
obtenir des résultats réversibles, pour déterminer les points d’action
efficaces et pour dresser un plan en trois dimensions des effets des ultra-
sons sur les fonctions du systéme nerveux central. Ce plan controlé
constituerait un outil merveilleux pour les recherches animales fonda-
mentales dans le domaine de la structure et des fonctions cérébrales, et
dans celur des applications neuro-chirurgicales.

C.-A. MARTIN

J. LELIEVRE. Métatarsalgies : avant-pied plat ; maladie de
Thomas Morton ; maladie de Dudley J. Morton. Encvel.
méd.-chir., Pathol. chir., 15740 Ao, 15740 B, 15740 C° (3-1956),

8 pages, 5 fig.

Comme la région sacro-lombaire, [e métatarse est une charnié¢re dont
lm anomalies sont fréquentes. 11 supporte des pressions considérables,
qu’une chaussure, souvent mal étudice, répartit mal. Clest ce qui
explique la fréquence et la diversité des métatarsalgies, parmi Icsague[le
J. Leliévre en individualise trois principales : ]:1 maladie de Thomas
Morton (ou névrome plantaire), celle de Dudley J. Morton (ou A\eandm-
thal foot), enlin l’avant—pied plat. Pour chacune de ces affections [e
lecteur trouvera une étude clinique et diagnostique trés compléte et les
détails des divers traitements chirurgicaux ou orthopédiques.

J. PERROTIN et J. TERQUEM. Leésions infectieuses aigueés et
chroniques du cou-de-pied et du pied. FEncvel. méd.-chir.,
Pathol. chir., 15725 E°, D (3-1956), 9 pages, 4 fig.

Parmi les Iésions infectieuses aigués sont étudiés les panaris et phleg-
mons du ;JIL([ les SVnov ites et les I)ursmcs atgues les m‘tht ites aIU‘Ll{.‘i [e
lecteur trouvera, dans ce fascicule, les données diagnostiques et thérapeu-
tiques les plus précises et les plus récentes sur ces lésions.

Les lésions infectieuses chroniques étudiées sont les synovites chro-
niques, les arthrites chroniques non tuberculeuses et les ostéites tuber-
culeuses du cou-de-pied et du pied, parmi lesquelles les ostéites du
calcanéum occupent la principale place. Ces Iésions posent souvent des
problémes difficiles de diagnostic et de traitement, qui sont étudiés en
détail par J. Perrotin et J. Terquem.
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A. JOUVE, P. ROCHU et P. JAQUENOUD. Interventions chirur-
gicales chez les cardiaques. Encycl. méd.-chir., Ceeur-Vais-
seaux, 11041 M (3-1958), 8 pages.

Le futur opéré est un sujet dont 'organisme est plus ou moins altéré
par l'affection en cause.

Sur lui va s’exercer une agression nouvelle entrainant la « maladie
opératoire » ; néanmoins, dans la trés grande majorité des cas, un
appareil cardio-vasculaire sain supporte bien cette conjoncture défavo-
rable. Il n’en est plus de méme en cas d’altération de 'appareil cardio-
rasculaire : affection chirurgicale, maladie opératoire, lésion cardio-
vasculaire se conjuguent alors pour rendre vulnérable cet appareil et
soulévent des problémes qui, habituellement, s’intriquent.

Dans un but de clarté, les auteurs dissocient ces problémes et envi-
sagent successivement :

— le bilan cardiologique préopératoire, la maladie opératoire, les
questions soulevées par le type de la cardiopathie et par le type de
I'intervention, enfin la conduite 4 tenir pendant et aprés 'intervention.

H. KAUFMANN. Hypertension artérielle. Encvel. méd.-chir,,
Cceeur-Vaisseaux, 11302 A, A%, A% A" (3-1958), 33 pages, 7 fig.

Dans ces fascicules, le lecteur trouvera une étude extrémement
compléte de Ia maladie hypertensive.

Successivement, sont envisagés :

1° Les problémes physiopathologiques de '’hypertension artérielle :
les manifestations vasculaires et viscérales, les différents types étiolo-
giques ; tout cect avec le maximum de précisions clinique et biologique,
pouvant aider au diagnostic.

2° Les différentes tentatives thérapeutiques et leurs indications :
régime, médications, méthodes chirurgicales.

J. PY. Les sédatifs nervins en cardiologie. FEncycl. méd.-chir.,
Coeur-Vaisseaux, 11910 A1 (3-1958), 4 pages.

Les cardiaques offrent un champ d’application immense aux médi-
caments 4 action sédative.

Plus que dans toute affection, le retentissement psychique de Ia
maladie prend une place éminente dans le comportement du malade.

Les indications de la thérapeutique sédative sont done nombreuses.

(12)
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Dans ce nouveau fascicule sont étudiés les principaux sédatifs
actuellement connus, en les groupant suivant leur mode d’action élective :

— médicaments & action centrale dominante ;
— modificateurs du systéme nerveux autonome ;
— meédications mixtes.

J.-E. DUPLAN et P. ATANASIU. Leucémies expérimentales des
mammiféres et leucémie aviaire. Encycl. méd.-chir., Sang,
13018 M1, M (3-1958), 13 pages, 5 fig.

I ne fait pas Pombre d’un doute que ce fascicule intéressera grande-
ment le lecteur quelle que soit sa spécialité, En effet, dans un style
trés clair, est présenté ici un probléme trés important. Il semble démon-
tré que les leucémies peuvent se développer chez tous les mammiféres
et que les oiseaux présentent des affections sanguines qui leur sont
comparables par certains caractéres. Mais dans quelle mesure peut-on
extrapoler des résultats expérimentaux aux applications cliniques?

C’est pour tenter de répondre & cette question avec le maximum de
garantie que seront ¢tudiés successivement :

— les formes anatomo-pathologiques et la transmission des leucémies
spontanées ;

— Ja leucémogénése provoquée par les agents physiques et les
substances chimiques ;

- les résultats expérimentaux susceptibles d’influer sur la théra-

peutique des leucémies.

La bibliographie est extensive : elle comprend 234 références.

D. CHRISTOL. Diathéses hémorragiques par avitaminoses.
Encycl. méd.-chir., Sang, 13022 B'® (3-1958), 6 pages.

Connu dés les temps historiques le scorbut est la plus classique des
diathéses hémorragiques par avitaminoses. Clest & elle qu’est consacré
le premier chapitre de ce fascicule qui envisage successivement le scorbut
de 'adulte, celut du nourrisson et les formes frustes d’avitaminose C,
actuellement plus fréquente que le scorbut confirme.

A la vitamine C, se rattache étroitement I'é¢tude de la vitamine P
qui vient compléter et enrichir 'action de la premiére. [Elle sera exposée
dans le second chapitre.

Enfin, les manifestations hémorragiques de ['avitaminose K sont
développées dans le troisitme chapitre. L’intérét de leur étude est
d’autant plus grand qu’elles sont trés fréquentes dans les peuples civilisés.
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D’autre part, cette avitaminose, produite avec prudence, constitue une
méthode thérapeutique trés répandue préventive et curative des acci-
dents thrombo-emboliques. C’est assez dire I'intérét de cette étude.

E. BENHAMOU. Méthémoglobinémie. Encyel. méd.-chir., Sang,
13007 D (3-1958), 6 pages, 2 fig.

Cyanose méthémoglobinémique héreditaire ;

Cyanoses méthémoglobinémiques acquises :

— par ingestion d’eau de puits ;

— par emploi de certains médicaments ;

— par absorption de certaines substances chimiques ;
— par auto-intoxication i point de départ intestinal.

Tel est le plan de ce tres intéressant exposé. Une importante
bibliographie compléte cette étude.

LAVIER, G. Eosinophilie. FEncvel. méd.-chir., Sang, 13009 A
(3-1958), 10 pages, 2 fig.

Aprés avoir signalé les différentes théories sur la formation des
¢osinophiles, la régulation du systéme éosinocytaire et les variations
physiologiques du nombre de ces leucocytes suivant I'Age et les circons-
tances, ['auteur s’étend sur les états pathologiques avec hyperéosinophilie.

C’est une opinion trés répandue qu’cosinophilie est synonyme
d’allergie, terme dont on a beaucoup abusé.

Le médecin trouvera dans cette remarquable étude une synthése
des travaux récents sur les relations entre allergies, anaphylaxie et
¢osinophilie,

Plus encore qu’on ne le croit généralement, les parasitoses constituent
la plus importante des causes d’éosinophilie sanguine.

La premiére recherche & faire est celle d’une helminthe parasite
mais elle est souvent trés difficile.

Le médecin trouvera également ici une revue des méthodes de
dépistage des principaux vers. Clest assez dire combien est précis et
complet cet exposé.

(14)




REVUE DES LIVRES

Transfusion sanguine, par Georges MAYER, professeur agrégé 4 la
Faculté de médecine de Strasbourg, médecin des Hopitaux de
Strasbourg, Madeleine GEX, ingénieur-chimiste i.c.s., docteur és
sciences, docteur en médecine, directeur-adjoint du Centre de
transfusion sanguine de Strasbourg, et Simone MAYER, ancien
chef de clinique médicale, chef de travaux de la Faculté de médecine
de Strasbourg. Collection Les Précis pratiques. Un volume
14 X 33 de 200 pages avec 45 figures : 2 700 fr. ; cartonné 3 200 fr.
Librairie Maloine, 27, rue de I'Ecole-de-Médecine, Paris (VI€).

A ceux qui s’occupent de transfusion sanguine se posent & chaque
instant de nombreux problémes. Ils concernent soit ["acte transfusionnel
lui-méme, soit, surtout, les activités multiples des Centres de transfusion :
préparation du matériel, prélévement, indentification et conservation
du sang.

A tous ces problémes une solution doit étre trouvée souvent d’ur-
gence. Elle peut 'étre grice aux progreés de la technique transfusionnelle
moderne. Ils permettent d’éviter les accidents transfusionnels graves,
assez souvent mortels. Ils procur(,nt une seécurité Ll‘ld(]u(‘ jour p]us
grande et rendent possible la répétition des transfusions, surtout chez
certains malades fragiles, par exemple atteints d’une affection sanguine ou
d’un cancer.

Ce résultat est di A la fois aux perfectionnements de la technique et
4 l'essor de I'immuno-hématologie. 1l justifie amplement la nécessité des
nombreux contréles de laboratoire exigés par le ministére de la santé
publique.

Il en est ainsi de la recherche des substances pyrogénes ou des
contaminations bactériennes, de la détermination exacte des groupes et
des sous-groupes, de la recherche des anticorps réguliers ou irréguliers,
de I'étude des compatibilités directes, de 'enquéte si délicate mais indis-
pensable en cas d’acceident transfusionnel.

Gréce & ces controles, griace aux choix de sang 1sogroupe et & ['amé-
lioration du matériel, ['acte transfusionnel est devenu d’une simplicité et
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d’une sécurité extrémes. Il n’est plus de raisons pour refuser au malade
le bénéfice d’une telle thérapeutique.

Il est de méme possible, maintenant, d’utiliser avec fruit le plasma
et les fractions plasmatiques, les culots de globules rouges et les suspen-
sions plaquettaires. Leur préparation est satisfaisante tout en restant
délicate.

Le lecteur de ce livre aura un apergu des soins et des contriles
grice auxquels sont préparés des produits valables.

Le lecteur v trouvera aussi des renseignements essentiels concernant
la protection des donneurs. C’est un devoir pour tous d’éviter les moin-
dres incidents, les moindres réactions chez ces innombrables donneurs de
sang dont 'altruisme a rendu possible 'essor de la transfusion.

Tel qu'il est concu, cet ouvrage, clair, précis, riche en données techni-
ques et cliniques, s’adresse & la fois au technicien et au médecin praticien.
Il leur sera certainement trés utile,

Ses auteurs, Georges et Simone Mayer d’une part, Madeleine Gex
d’autre part, se sont partagé [a tiche de sa rédaction. Ils assument des
responsabilités importantes au Centre de transfusion de Strasbourg.
Leur livre est le fruit de leur expérience et de leur compétence. Celles-ci
sont grandes.

Professeur Robert Warrz

La kinésithérapie en chirurgie pulmonaire, par J. CURNIER,
infirmiére diplémée d’Etat, kinésithérapeute diplomée d’Etat de la
Faculté de médecine de Marseille.  Un volume 12 X 16 de 88 pages
avec 12 figures en couleurs, 47 figures en noir : 1000 fr. Librairie
Maloine, éditeur 27, rue de I’ Ecole-de-Médecine, Paris (VI®).

De 1953 & 1957, Janine Curnier a été la kinésithérapeute du docteur
Henri \1(’1 ras, )mf‘c%(‘ur agrégé. Clest dailleurs sur son conseil qu’elle a
effectué, a p!ll‘sILll]“: reprises, des stages dans les hopitaux anglais, tout
particulierement dans les Services de Sir Clément Price Thomas.

Par ce fait, elle connait a fond la rééducation des tuberculeux. De
son expérience elle en a fait un livre.

De nombreuses planches anatomiques et dessins concus par elle-
méme, illustrent cet ouvrage qui passe en revue toutes les affections
pulmonaires et interventions chirurgicales thoraciques ou la rééducation
a premiére place.

La description des techniques de drainage et de respiration donnent
4 ce manuel une allure scolaire et nombre de médecins trouveront [a une
solution pour certains de leurs malades chroniques.

Quelques plans de travail peuvent aider les masseurs-kinésithéra-
peutes débutants en rééducation pulmonaire.

Une préface du docteur lcrmlnd Carcassonne, professeur agrégé a
la Faculté de Marseille, montre I'intérét que porte les « grands patrons »
& la kinésithérapie et consacre le travail de auteur qu’il connait parti-
culiérement.

(15)
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Traitement des suppurations broncho-pulmonaires, par H.
WAREMBOURG, professeur & la' Faculté de médecine de Lille.
Avec la collaboration de M. Paucuant. Un volume in-8° de 288
pages avec 4 planches hors-texte, 1958 : 2600 fr. G. Doin ¢» Cie,

éditeurs, 8, place de ['Odéon, Paris (VI€),
Peu de syndromes, au cours des cinquante derniéres années, ont
subi, dans leur thérapeutique, autant de fluctuations que n’ont fait les
suppurations bmncho pulmonaires ; toutc‘fois, depuis l’accusion des
antibiotiques, griace aussi aux immenses progrés accomplis récemment en
chir urgie ‘Lhommque les modalités de cette thérapeutique se sont suffisam-
ment précisées pour qu’il puisse étre tente d’en faire le point.

Tel est le but de ce livre, qui, &4 'adresse tant des médecins inter-
nistes que des pneumo-phtisiologues, s’efforce d’envisager, sous un angle
essentiellement pratique, la thérapeutique des suppurations broncho-
pulmon*liru,

Il s’agit [4 d’un cadre étendu et Complcm de la pathologie : aussi
a-t-il paru opportun de consacrer la premiére partie de I'ouvrage au
rappel de notions cliniques, bactériologiques, anatomopathologiques,
physio-pathologiques indispensables & la compréhension de la théra-
peutique,

Une seconde partie réalise I'étude analytique des divers moyens
de traitement susceptibles d’étre mis en ceuvre : traitements généraux,
parmi lesquels I'antibiothérapic occupe une place de choix, mais ou la
thérapeutique sy mptmnathuc n’est cependant pas oubli¢e ; traitements
locaux aussi, qu'il s’agisse des manceuvres bronchoscopiques, des instilla-
tions médicamenteuses endobronchiques, de [Iaérosolthérapie, des
ponctions transpariétales, du traitement Iocal des infections respiratoires
hautes. Des chapitres sont enfin consacrés aux thcrapeuthues d’action
mécanique (drainage de posture, gymnastique ruplratmrc), 4 la climato-
thérapie, 4 la crénothérapie, aux diverses modalités d’interventions chirur-
gicales en usage dans le traitement des suppurations broncho-pulmonaires.

Enfin, la troisiéme partie est essentielle : elle concerne la conduite
du traitement dans chacune des maladies susceptibles d’engendrer une
suppuration des bronches ou du poumon. Des chapitres importants
sont consacrés, de ce point de vue, & I'abeés pulmonaire, 4 la bronchectasie,
aux bronchites ; de facon plus courte, mais cependant compléte, sont
ensuite envisagées les suppurations des kystes aériens ou hydatiques, des
tumecurs, de la syphilis, des mycoses du poumon, sans que soient oubliées
les suppurations banales dans la tuberculose pulmonaire, la suppuration
bronchique dans les maladies dyspnéisantes : asthme, emphyséme, enfin
les infections pleurales enkystées ouvertes dans les bronches.

Tout au long de cette étude, ne sont pas négliges, certes, les fonde-
ments théoriques de la thempcuthuc, sans lesquels celle-ci ne serait plus
faite bient6t que de séches énumérations et de directives d’allure empi-
rique ; cette réserve faite, les auteurs se sont toutefois efforcés d’écrire
avant tout un livre pratique, ol ceux qu’intéresse [a question des suppura-
tions broncho-pulmonaires puissent trouver le maximum de renseigne-
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ments, voire de détails thérapeutiques susceptibles d’application utile chez
les malades. Enfin, une bibliographie abondante est mise & la disposition
de ceux qui cléqireraiont, sur tel point particulier, remonter aux sources
qui ont servi a Iélaboration de ce travail.

Ainsi, cclm -ci pourra-t-il étre de quelque utilité tant au médecin
praticien qu’au pneumophtisiologue placés devant 'un des problémes
nombreux et complexes que suscite le traitement des suppurations
broncho-pulmonaires.

Les déficiences sexuelles masculines et la frigidité — Leur traitement
par le stress nasal et traitements associés, par M. LANDRY, profes-
seur & I'Ecole de médecine de Reims. Préface du professeur
LosBerL. Un volume 14 X 20 de 150 pages avec 12 figures :
800fr. Librairie Maloine, 27, rue de ' Ecole-de-Médecine, Paris (VI€).

Le livre du professeur Landry, de Reims, présente le probléme
complexe du traitement des déficiences sexuelles des deux sexes sous un
jour absolument nouveau.

Il s’attache & démontrer avec toutes références 4 I'appui, émanant
non seulement des travaux francais, mais encore des recherches expéri-
mentales poursuivies tant en Allemagne qu'en Amérique, en Russie et
au Japon, 'étroite corrélation qui rattache le nez au systéme génital.

Corrélations qu’il a étudiées particuliérement au point de vue
anatomique et qui ont été mises en évidence sur le terrain expérimental
et clinique par les chercheurs de différentes nations et qu'il résume dans
une synthése claire et sans aridité.

Caractérisée avant tout par un déséquilibre vago-sympathique qui
retentit non seulement sur le psychisme mais encore sur le potentiel
endocrinien hormono-sexuel, I's 1mpuw.'1ncc des deux sexes doit, selon une
conception qui n’est plus contestée, trouver son traitement dans le réta-
blissement de cet équilibre.

C’est 4 quoi tend la thérapeutique qu’il préconise, laquelle aborde le
parasympathique par la voie nasale a 'endroit des zones nasales érectiles
par la destruction « agressive » de régions déterminées, c’est-a-dire par
action de stress.

Le stress artificiel ainsi provoqué, permet comme 'indiquent les expé-
rimentations et les observations cliniques, de réactiver le potentiel surré-
nal ovarien et testiculaire des impuissants des deux sexes et de rendre en
outre efficaces les divers traitements hormonaux dont "action est sans lui,
assez souvent éphémeére, voire inopérante,

Le docteur Landry revendique donc, avec raison, pour I'otorhino-
laryngologie, une place importante, sinon prééminente dans le traitement
des déficiences sexuelles, sans exclure bien entendu, les autres thérapeu-
tiques, dont il indique les grandes lignes utiles & connalitre.

Enfin, quelques chapitres de sexologie pure font comprendre la
participation du systéme neuro-végétatif dans des troubles pathologiques
dont la grave incidence sociale souligne 'intérét particulier d’actualité.

7
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L’hémogénie idiopathique — Aspects actuels — Diagnostic — Traitement,
par A. FIEHRER, professeur agrégé (IL‘?\ Faculté de médecine.
Un volume in-8° de 68 pages 1958 : 670 fr. G. Doin ¢7 Cie, éditeurs,

8, place de I'Odéon, Paris (VI€).

L’hémogénie idiopathique est, dans sa forme typique, un purpura
chronique récidivant, avee un syndrome biologique spécifique : temps
normal de coagulation sanguine, mauvaise rétractilité ou irrétractilité
du caillot, thrombopénie, signe du lacet fortement positif et allongement
important du temps de saignement. -

Une grande confusion régne actuellement dans le domaine des
purpuras primitifs car 'hémogénie est située 4 un carrefour ol se rejoi-
gnent les maladies capillaires pures, les thrombopathies vraies et certaines
maladies plasmatiques.

On concoit done I'importance de cette mise au point : la tare hémo-
génique essentielle, plaquettaire, est longuement discutée ; les lésions
médullo-sanguines et spléniques de la forme ("aniquu sont étudiées en
détail ; enfin la (lt‘\LIIpT[ﬂn des formes dissociées ou 41\'|)1qu(‘~> permet de
bien séparer 'hémogénie d’autres affections de description récente,

Le diagnostic de toute hémogénie devient alors facile. Un mot de
pathogénie, permet d'aborder le traitement : on y envisage les diffé-
rentes transfusions, la corticothérapie moderne et la splénectomie, aprés
un bref rappel des médications hémostatiques.

Ce petit livre, qui remet en valeur la notion francaise d’hémogénie,
s’adresse au pmttcu‘n qui veut conng iitre I'état actuel de la question des
purpuras : il est nécessaire 4 ['étudiant et aux candidats des certificats

d’hématologie,

Prophylaxie et thérapeutique de la lépre, par Roland CHAUSSI-
NAND, chef du Service de la lépre & I'Institut Pasteur de Paris.
Un volume in-8° de 100 pages, 1958 : 1600 fr. G. Doin ¢ Cle,
éditeurs, 8, place de ['Odéon, Paris (VI®).

Le nombre des [épreux dans le monde est estimé & plus de 5 000 000
et 1l est fort possible qu'il atteigne le chiffre de 10 000 000. Or jusqu’a
présent, 600 000 malades, 4 peine, bénéficient, plus ou moins réguliére-
m(‘nt de soins.

La lépre frappe surtout les régions tropicales et subtropicales du
globe, mais il serait erroné de croire que seuls les médecins qur exercent
dans ces contrées devraient avoir des connaissances de léprologie. Méme
en France, ot la Iépre autochtone a disparu depuis plus d’un demi-siécle,
les médecins sont exposés a étre consultés, soit par des lépreux avérés

qui désirent poursuivre leur traitement dans [a métropole, soit par des
Il]J]d(EL’H, provenant de pays d’outre-mer, qui présentent des lésions dont
ils ignorent ['origine [épreuse.
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Aprés 'esquisse des difféerentes formes de linfection et de leur
évolution, I'auteur propose I'emplor de mesures prophylactiques modernes
applicables & tous les pays ou la lépre sévit. Il indique comment ['en-
fance peut étre préservée, recommande ['expérimentation de la vacci-
nation par le B.C.G. et émet des doutes sur la valeur pratique du traite-
ment préventif par les sulfones.  Puis, il déerit le réle des différents orga-
nismes de lutte contre la Iépre — dispensaire, sanatorium, village de
Iépreux, hopital, équipe mobile de dépistage et de traitemen
en garde contre I'institution de campagnes antilépreuses spectaculaires,
mais superficielles.

Le chapitre le plus [mporl‘mt de ce précis est celui de la thérapeu-
tique. La posologie, [a toxicité, ['action L|II'II(|l!L‘ et bactériologique de
la diamino-diphénylsulfone et de ses dérive és, des thiosemicarbazones, de
’hydrazide de 'acide isonicotinique, du diamino-diphénylsulfoxyde, des
dérivés de la thiourée, etc., sont longuement discutées. Il en ressort que
la diammo-diphénylsulfone ou sulfone-mére constitue actuellement la
médication de choix contre Iinfection lépreuse, & condition qu’elle soit
administrée 4 des doses faibles et trés lentement progressives. Sont
ensuite présentés, d’une maniére claire et pratique, les traitements les
plus récents qu’exigent les diverses complications et séquelles de la Iépre.

Enfin, lauteur décrit succinctement en annexe, les méthodes utilisées
pour les recherches bactériologiques et I'épreuve 4 la [épromine et termine
par 129 références bibliographiques de publications parues, en grande
partie, ces derni¢res années.

La lecture de ce petit précis, résumant en peu de pages les données
essentielles de I'évolution, de la prophylaxie et de la thérapeutique de la
Iépre, rendra service & de nombreux médecins, aussi bien dans [a métropole
que dans les pays d’outre-mer.

La constipation — Traitement homéopathique, par le docteur Roland
ZISSU. Un volume in-16° de 210 pages, 1958 : 1250 fr. C. Doin
¢ Cre, éditeurs, 8, place de ['Odéon, Paris (VI€).

L’auteur s’est proposé, dans cette mnno;‘mphtc sur la (‘onstlp'llmn,
de confronter loyalement les conceptions officielle et homéopathique au
sujet de tous les problémes que pose la constipation.

[’ouvrage se divise en quatre parties :

Dans une premiére partie de Confrontations, I'auteur étudie d’abord
la conception classiqgue du quadruple point de wue : pathogéniquc,
étiologique, clinique et th{rapeutiquo ; €tude 4 la fois objective et critique
tenant compte des plus récents travaux officiels, mais également des
réserves ou des enrichissements qu’apporte I humt‘opat[lw ; ensuite,
la conception boméopathique, avec un rappel des grandes lois hahneman-
niennes et des conceptions du terrain morbide. I’auteur termine par une
étude comparée des régles d’hygiéne et de diététique relatives a la consti-
pation,

19)
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Dans une deuxiéme partie est passée en revue, dans ses details, [a
Thérapeutique boméopa!bique de la conc!ipmion avec une étude diathésique,
individualisant la constipation du psorique, du tuberculinique, du syco-
tique, du luétique, enfin du cancérinique, avec leurs remédes « de fond »
et « satellites » respectifs, et une étude clinique, reprenant, pour les com-
modités didactiques, 'ancienne classification en (‘OI’I‘:tlpa‘tI{an spasmo-
dique et atonique. Enfin, sont étudiés, dans le méme espritet par ordre
alphabétique, les « autres remédes de la constipation ».

La troisitme partie, essentiellement pratique, étudie la conduite a
tenir en face d’une constipation, ou plutét d’un sujet constipé, compre-
nant d’une part la facon dont doit étre prise 'observation du malade
et conduit son examen, d’autre part la prescription médicale proprement
dite, ol sont envisagées successivement les régles hygiéno-di¢tétiques, la
question des laxatifs, [a médication homéopathique et les médications
complémentaires.

Dans une derniére partie, 'auteur apporte de nombreuses obser-
vations cliniques personnelles et commentées de const:patmm lésionnelles
et fonctzonm,llu,, dans lesquelles il démontre le mécanisme de pensée et
d’action du médecin homéopathe, du praticien, devant son malade. Une
attitude éclectique, scientifique et humaine doit étre 4 la base de tout acte
médical, mais les convictions de I'auteur le conduisent & démontrer
'intérét majeur des conceptions homéopathiques dans cette attitude qui
s’illustre ainsi : il n’y a pas une constipation, il y a des constipations, il y

a surtout des constipés.

I’auteur espére avoir apperté aux néophytes homéopathes un instru-
ment pédagogique et aux chevronnés le gotit des révisions et, peut-ttre
aussi, le tremplin & de nouvelles découvertes ; il s’adresse, en définitive,
4 tous les médecins objectifs et humains, en pensant leur avoir apporté
les moyens de juger et d’agir, pour le plus grand bien de leurs malades.




CHRONIQUE,
VARIETES ET NOUVELLES

Société médicale des hopitaux universitaires de Laval

Séance du jeudr 23 octobre 1958, & la Faculté de médecine

Gendron Marcoux : Torsion idiopathique de ['épiploon ; en discus-
sion : Florian TrREMPE ;

Prime DucnaINE et Georges Drouvin : Emploi du « Gyno-Stérosan »
dans les leucorrhées des femmes enceintes ; en discussion : Jean de
St-VICTOR ;

Jean-Luec BEaupoin et Yves Morin : Présentation d’un cas de pseudo-

bypoparathyroidie avec étude de la famille de la malade ; en dis-
cussion : Jacques BRUNET ;

Alphonse Moreau : Varices wsophagiennes ; en discussion : Francois
Roy ;

Bernard Parapis : Le « Nozinan » (70-44 T.R.) en anesthéste — Etude
de mille cas ; en discussion ;: Roland DucHESNE.

Séance du jeudi 13 novembre 1958, & la Faculté de médecine

Maurice Giroux et Fernand MARTEL : Analyse du sang par électro-

phorése sur papier dans les maladies pulmonaires ; en discussion :
Louis BERLINGUET ;

Didier Durour : L'action protectrice des acides nucléiques du thymus
contre la tumeur de Walker chez le rat ; en discussion : Jacques
Turcor ;

(21)
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3. Rosaire SainT-Pierre et Andrée PannNeTon : Indices de gravité de
Ubypertension ; en discussion : Richard LEssarp ;

4. Jules LamBert et Henri RaciNe : Considérations générales sur le
placement occupationnel des déficients mentaux (expérience faite au
Mont-Saint-Aubert) ; en discussion : Jean DELAGE.

Membre correspondant

Le docteur Charles H. Best, c.B.E., F.r.C.S.(C), F.R.S., directeur du
département de physiologie de la Faculté de médecine de INuniversité de
Toronto a été élu membre correspondant de la Société médicale des
héprtaux universitaires de Laval.

Journée médicale a Sherbrooke

Une Journée médicale qui a réuni plus de cent cinquante médecins
de la région de Sherbrooke ainsi que quelques invités de Québec, de
Chicoutimi et de Montréal eut lieu le samedi 4 octobre a 'Hotel-Dieu de
Sherbrooke sous la présidence du docteur Paul MeMahon, président du
Bureau médical de cette institution. Le professeur Sylvio Leblond,
président de la Société médicale des héopitaux universitaires de Laval,
président-¢lu de I’Association médicale canadienne, section de Québec,
et chef du Service de médecine & I'Hotel-Dieu Saint-Vallier de Chicou-
timi, le professeur Fernando Hudon, chef du département d’anesthésie
4 la Faculté de médecine et chef du Service d’anesthésie 4 'Hdotel-Dieu
de Québec, le professeur Marcel Langlois, professeur de pédiatrie a la
Faculté de médecine et le docteur Joffre-A. Gravel, assistant dans le
Service de chirurgie de I'Hoépital Laval ont présenté d’importants
travaux aux cours de cette Journée médicale portant sur le choc trau-
matique, 'anesthésie et la réanimation, les traumatismes du thorax, et
I'érythroblastose feetale. Les autres conférenciers furent les docteurs
Gilles Parenteau de I'Hotel-Dieu de Sherbrooke, Marcel Lamoureux,
Campbell Gardner, Claude Bertrand et Osman Gialloretto, tous trois
de Montréal. Le docteur Guy Bertrand, de 'Hotel-Dieu de Sherbrooke,
présida Ia séance de I'aprés-midi, et le docteur H. A. McDougall, de
["'Hépital Samnt-Vincent-de-Paul de Sherbrooke, ouvrit la discussion.
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Enseignement chirurgical a I’Hotel-Dieu de Québec

1’Hébtel-Dieu de Québec vient de faire connaitre le programme des
activités de son Service de chirurgie pour ['année 1958-1959. Dans la
préface de cette brochure que signe le docteur Frangois Roy, professeur
titulaire de clinique chirurgicale et chef du Service de chirurgie, on peut
lire ceci : « Nous avons organisé, avec ['aide des Hospitaliéres de "'Hoétel-
Dieu de Québec et le concours bénévole de plusieurs médecins et de nos
assistants, des conférences départementales, des cours de sciences de
base, des séances de pathologie, des revues de la littérature médicale »,
ce qui indique bien la volonté de nos professeurs d’assurer la reléve par
des savants compétents. Par ce moyen, on assure aux étudiants « le
contact journalier avec le chirurgien, soit & la salle d’urgence ou au lit
du malade devant un probléme diagnostique, soit dans I'application des
soins préopératoires et postopératoires ou a la salle d’opération. »

Ce programme qui s’adresse particuliérement aux jeunes chirurgiens
en stages de formation comprend des séminaires de chirurgie, des cours
en sciences de base, des conférences départementales, des réunions de
pathologie, une clinique des tumeurs, des séances de physiologie et de
pathologie chirurgicale, un club de lecture, Ia présentation de films
chirurgicaux, un cours de préparation immédiate aux examens du Col-
[ége royal des médecins et chirurgiens du Canada, des cliniques chirur-
gicales et un cours d’orientation des lectures. Le chef de Service de
chirurgie invite tous les médecins, visiteurs a I'Hé6tel-Dieu de Québec,
A assister aux différentes réunions au programme des activités chirur-
gicales, 4 la visite des malades du Service et aux séances opératoires.

Congreés de 1’Association des hopitaux du Québec

L’Association des hopitaux du Québec, fondée en mars 1958, tiendra
son premier congrés annuel, en méme temps qu'une grande exposition,
a I’hotel Windsor de Montréal, les 4, 5 et 6 mars 1959,

De toutes les provinces canadiennes, le Québec est la derniére a
former une association d’hépitaux d’envergure provinciale, association
griace a laquelle les institutions sont désormais représentées par « une
seule voix » qui pourra se faire entendre aupreés des autorités provinciales
et municipales.

Auparavant, cinq organismes distincts se chargeaient d’assurer les
relations entre les hopitaux et les gouvernements : le Conseil des hopitaux
de Montréal, le Comité des hopitaux de Québec, [a Conférence de Québec
de I’Association des hépitaux catholiques, la Conférence de Montréal de
I’Association des hépitaux catholiques, et ’Association patronale des
Services hospitaliers, Tandis que ces divers organismes conservent leur
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autonomie a I’égard des questions qui leur sont particuliéres, I’Association
des hépitaux du Québec avise aux problémes qui touchent tous les hépi-
taux de la province.

Un vaste programme est en voie de préparation en vue du premier
congrés annuel et une large représentation des hépitaux du Québec et
d’autres provinces est dés maintenant assurée,

Me Marcel Piché, c.r., assure la présidence de I’Association dont les
autres directeurs sont MM. J.-H. Roy, de Montréal, vice-président ;
A. H. Westbury, de Montréal, trésorier ; Gérald LaSalle, m.d., secrétaire
général ; J. Gilbert Turner, m.d., et Paul Bourgeois, m.d., tous trois de
Montréal ; Clovis Dagneau, m.d., de Sherbrooke, David Beaulieu, m.d.,
de Gaspé, et M€ Jacques Duquette, c.r., de Sainte-Agathe.

Les demandes de renseignements au sujet des produits qui pourront
étre mis en montre au cours de ['exposition doivent étre adressées 3
I’Association des hépitaux du Québec, boite postale 177, station H,
Montréal.

Prix annuel du Cinéma médico-chirurgical

de La Presse médicale

Le « Prix annuel du Cinéma médico-chirurgical », doté de 100 000 fr.
en espéces (pouvant éventuellement étre partagé) et de divers autres
prix, sera attribué (comme les années précédentes) lors de la derniére
séance du « Cours d’actualités médico-chirurgicales » & la Faculté de
médecine de Paris (45 rue des Saints-Péres) le 17 mars 1959.

Le jury s’attachera autant & la valeur didactique du film qu’a sa
qualité proprement cinématographique. Le format ne pourra étre que
16 mm.

Les candidatures et les films devront étre adressés au secrétariat
du journal La Presse médicale, 120, boulevard Saint-Germain, Paris
(VI®), avant le 13 février 1959.

Les prix seront remis aux auteurs des meilleurs films. Contraire-
ment aux précédentes années, tous les films peuvent étre présentés, y
compris ceux qui ont été subventionnés ou réalisés par un laboratoire ou
une firme.

Congreés de gastro-entérologie

Le quatritme Congrés mondial de gastro-entérologie fut tenu &
Washington, du 25 au 31 mai, sous la présidence dudocteur H. L. Bockus,
[ a cérémonie d’ouverture, trés brillante, fut surtout marquée par
une invocation du délégué apostolique américain, M8* Cicognani, et par
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une allocution magistrale de M. David Sarnoff, Chairman of the Board,
Radio Corporation of America, portant sur les liens trés étroits qui
rapprochent la science électronique et la biologie.

La maladie ulcéreuse

Les aspects épidémiologiques et cliniques de la maladie ulcéreuse a
travers le monde, tel était le sujet du premier symposium. Des conféren-
ciers de différents pays et continents ont démontré que, d’une facon géné-
rale, Paffection ne différe pas d’'un pays a l'autre. Le docteur Sara
Jordan, de Boston, dit que ['uleére attaque trois a quatre fois plus
souvent 'homme que la femme, que sa fréquence est plus grande dans le
groupe de 40 ans et que chez les patients plus agés la localisation gastrique
est plus fréquente ; ses compilations statistiques mettent le point sur
des donntes déja connues et semblent identiques dans tous les pays.
Le taux de la mortalité par ulcére est de I'ordre de quatre pour cent;
on estime que dix pour cent de la [JO})uldthll en est atteinte. [En Suisse,
toutefois, la Indl(l.(llt‘ parait moins fréquente, soit de 2,9 &4 4,5 pour cent.
Il n’y a pas de facteur racial, la maladie étant universelle.

L’ulcére n’est pas réservé aux intellectuels hyperactifs. D’aprés
le docteur Jordan sa fréquence augmente chez les travailleurs & peu de
responsabilité et chez les femmes. Le docteur Avery Jones, de Londres,
constate que les ulcéres gastriques sont plus fréquents dans le prolétariat
tandis que I'incidence de I'ulcere duodénal est egale dans les différentes
classes. Le docteur Pulvertaft, de York, a observé ¢ que les citadins sont
plus souvent atteints que les habitants des zones rurales.

Tous sont d’accord pour reconnaitre existence d’un facteur fami-
lial. Le docteur Dubarry, de Bordeaux, ayant étudié¢ ['histoire de 50
familles dont 800 membres ont souffert d’uleére, conclut que la maladie
est toujours héréditaire, que cette hérédité est récessive, liée semble-t-il
au chromosome sexuel ce qui expliquerait la prédominance de [a maladie
chez ’homme dans la proportion de quatre pour un. Cette prédispo-
sition héréditaire permet a d’autres facteurs mtrinséques ou extrinséques
de faire éclore la maladie.

Des travaux présentés par les docteurs Wissmer, de Suisse, et Billing-
ton, d’Australie, ont confirmé Je fait énoncé déja dans des publications
antérieures, a savoir que 'ulcére prédomine chez les mdividus de groupes
sanguins O et A.

La cause de la maladie est encore inconnue. Le docteur Jordan,
résumant nos connaissances sur ce point, dit que les facteurs étiologiques
agissent par voie cérébro-vagale et peut-étre par voie de 'axe pituitaire-
surrénale mais on ne les connait pas. Les émotions ont une influence
manifeste. L’alcool, le tabac et les habitudes alimentaires n’entrent pas
en jeu dans I'étiologie. Toutefois le docteur Avery Jones démontre
statistiquement que ['usage du tabac a une influence néfaste sur I'évolu-
tion de l'ulcere. I’ulcéreux qui cesse de fumer guérit beaucoup plus
rapidement que celui qui se contente de dimmuer et la gllL‘l’lbOH est encore
plus lente chez celui qui ne modifie pas ses habitudes. L’association
d’ulcére et de trombose coronarienne est fréquente ; 17 pour cent des
coronariens ont souffert ou souflrent d’ulcére.

25)
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Le traitement fit le sujet de quelques travaux mais rien de nouveau
ne fut apporté. Le docteur Boller, de Vienne, traite ses patients durant
dix jours a ’hopital et les transfére ensuite & une clinique de réhabilitation
ou ils apprennent & suivre le régime alimentaire et une certaine discipline
de vie. Cette méthode Iui a donné d’excellents résultats.

Syndromes de malabsorption intestinale

Un second symposium avait pour objet I'étude des syndromes de
malabsorption intestinale. Le docteur A. C. Fraser, d’Angleterre, divise
ces syndromes en trois groupes :

1. D’insuflisance enzymatique du pancréas qui n’est pas a4 propre-
ment parler une affection mtestinale ;

2. L’entéropathie provoquée par le gluten ;

3. La sprue.

Les deux derniers groupes sont diagnostiqués par des mesures du
degré d’absorption, les radiographies et la biopsie. Les différences entre
les deux sont résumées au tableau 1.

TarrLeau [

Différences entre Uentéropathie au gluten et la sprue

ENTEROPATHIE AU GLUTEN SPRUE
Fm;m el DL R _L‘;;;mt—x ] -_2’:‘-1;1;:s?ru|)icales
;\_ E . Enfants et ;lau{tes - _A(!ul_lc;‘ ETI
;)_!;.t; s:nn; glm—era ANy I _;;'-Ih:';;w__—_mn_ Sans effet
;1{‘;1;r'>d1:<;tir.\n_dl_n ;;qu_n Amélioration ' Sans ‘;ﬁ‘{-:l- T
Déicience en madefolape. ) | Bante -l 0 [ o e

Le diagnostic de I'entéropathie au gluten est posé par la suppression
des troubles a la suite du régime sans gluten et leur réapparition lorsque
le gluten est réintroduit dans Palimentation. La fraction gliadine du
blé est aussi efficace que le gluten pour provoquer les troubles. L’hydro-
[yse acide supprime le produit causal mais la digestion peptique et
pancréatique ne le fait pas. L’hydrolyse enzymatique du gluten dégage
une fraction soluble qui, mise a 'autoclave, libére des peptides qui sont
les facteurs responsables.
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Les docteurs Weijers et Van de Kawer, de Hollande, étudient Ila
maladie ceeliaque et la sensibilité au blé. Cette maladie, depuis ['in-
troduction de la di¢te sans gluten, a diminué considér aljluncnt et, de
facon générale, I'efficacité de cette diete est en Europe remar quLIbIL. Le
test de sensibilité au gluten est un critére I‘ﬂti]‘w})tﬂ‘ulf)](, pour porter le
diagnostic de maladie ceeliaque idiopathique. Cette sensibilité peut
étre démontrée rapidement par 'augmentation de la glutamme dans le
sang, au-dela de 40 pour cent, 4 la suite d’ingestion de gliadine. La
glutamine n’est pas r(,bp(msdblc du syndrome car 'on peut charger des
enfants avec cette substance sans provoquer de sprue, & condition qu’elle
soit désamimée. En résumé, ['agent responsable est le facteur gliadine
par la glutamine riche en peptides qu’il contient et la maladie est provo-
quée par un trouble métabolique grave dii & un défaut des enzymes
protéolytiques des cellules mtestinales.

Le docteur Margot Shiner, de TLondres, 4 'aide d’un tubs jéjunal
special, a pratiqué des biopsies chez 65 patients et plusieurs témoins.
Dans les maladies par défaut d’absorption primitive ou secondaire le
diagnostic d’entéropathie est établi par I'aspect atrophique de la mu-
queuse et dans certains cas, comme dans la m'll'uh( de Whi )]JIL‘ le dia-
gnostic étiologique peut-étre prouvé. Des I)l()p\](‘h répétées dans la
stéatorrhée idiopathique ont permis de constater qu'en dépit d’amélio-
ration clinique trés importante ['atrophie des villosités semble irré-
\'U’Sib[e. Dans les cas de stéatorrhée secondaire v compris la sprue, la
rL‘pome histologique au traitement est variable et 'atrophie peut étre
réversible.

Dans le méme domaine le docteur Crosby, de Washington, a pré-
senté une capsule spécialement adaptée a ces ])m >sies intestinales.

A Porto Rico, la sprue troplm.l répond |)(,'ui('<1up mieux au traite-
ment par le foie de veau, la vitamine B2 et 'acide folique que la sprue non
tropicale. D’autres conférenciers ont également msisté sur la valeur du
régime sans gluten dans la stéatorrhée idiopathique.

Le docteur Blomstrand, de Suéde, présente le résultat de ses expé-
riences avec des graisses marquées dans le syndrome en question.

Hépatologie

Dans le domaine de I'hépatologie de nombreux travaux furent pré-
sentés. Au cours d’un symposium sur la nutrition et ses effets sur le foie
et le pancreéas, le docteur Caroli, étudiant le réle étiologique de I'alcool
dans la cirrhose, conclut qu'il existe un parallélisme absolu entre la
quantité d’alcool ingérée et la mortalité causée par cette maladie. La
consommation de plus de deux litres de vin par jour pendant quelques
décades provoque une cirrhose méme si la ration C'1|()r|({110 est normale.
[l considére que le vin est le principal agent cirrhogéne. La femme fait
beaucoup plus facilement une cirrhose que I'’homme.

Le docteur Ducei a I'impression que la majorité des cas d’hépatite
aigué observés au Chili chez les adultes sont des hépatites d'inoculation.
Une raison probable est que I'hépatite trés fréquente dans le jeune age
confére une immunité qui, plus tard, rend trés rare I'éelosion du type
naturel de la maladie.
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Le docteur Henning rapporte de nouveaux procédés d’étude de la
circulation portale. Dans toutes les affections du foie I'élimination
respiratoire de l'acéthyléne mtroduit dans le duodénum est retardée,
mais & un degré variable selon 'affection en cause. L’iodel31, adminis-
trée par voie duodénale, voit son élimmation retardée dans la cirrhose.
A Paide d’un appareil rectal la mesure de la pression des capillaires donne
le chiffre de la pression dans la veine porte : pression normale : 90 mm
d’eau ; anormale : au dessus de 130 ; dans les hépatites : 200 ; dans
les cirrhoses : 210 ; dans le foie gras ; 170.

[’excrétion du rose bengale marqué fut étudiée par le docteur Englert
et lactivité de la B-glucuronidase sérique par le docteur Pineda qui
afirme que la mesure de 'activité de cet enzyme est un témoim fidéle de
Patteinte hépatique. Son utilité semble surtout évidente pour suivre
I'évolution de la maladie, une baisse importante allant de pair avec
Paggravation du processus.

Plusieurs conférenciers européens, surtout francais et sud-américains,
ont présenté des travaux mettant en relief la valeur de la radiomanométrie
peropératoire dans le diagnostic et le traitement des affections biliaires.
Le docteur Mallet Guy a résumé la question en se basant sur ses seize
annc¢es d’expérience. Le docteur Debray a décrit le syndrome du siphon
de la vésicule biliaire provoqué par de multiples facteurs siégeant & I’in-
fundibulum ou au col. Climiquement le syndrome n’est pas caracté-
ristique, le plus souvent le patient présentant une douleur sourde persis-
tante 4 la région avec parfois des périodes d’exacerbation. - aspect
radiologique et, surtout, la radiomanomeétrie péropératoire fournissent le
diagnostic. L’étude était basée sur 200 cas. Le docteur Mirizzi a parlé
du syndrome du canal hépatique, obstruction organique ou fonction-
nelle provoquant un ictére obstructif dont la découverte est faite au
cours de ["acte chirurgical par la cholangiographie.

Ces travaux, ainsi que d’autres, montrent une fois de plus que la
chirurgie biliaire, sans 'aide de la radiomanométrie, donne trop souvent
des résultats mmparfaits. L’usage de cette technique est généralisé
en Furope latine et en Amérique du sud. Les chirurgiens américains et
les canadiens, par suite de leur formation, marquent encore le pas.

Le cancer gastrique

Plusieurs travaux concernant les différents aspects de la maladie
furent présentés et, comme toujours, dans ce domaine nous sommes
décus en considérant le bilan de nos connaissances sur ['étiologie, le
diagnostic et le traitement. Le docteur Tazaki, de Tokio, a surpris
Pauditoire en déclarant que le cancer gastrique est responsable de 48
pour cent de tous les cas de mortalité nationale par cancer ; les facteurs
responsables sont inconnus. Les recherches se continuent pour mettre
4 point une technique chimique ou biochimique de détection du cancer
gastrique. La perspicacité clinique, ['habilité du radiologiste et du
cytologiste sont encore les meilleures armes. Le docteur Gutmann a
présenté une synthése de ses travaux remarquables ; il a encore insisté
sur la valeur du test thérapeutique et distribué & qui de droit les blimes
dans Papplication tardive du traitement. DD’autres auteurs ont Insisté
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avec lut sur Ja longueur de la période de cancérisation préclimique. Le
docteur Stewart, de Bethesda, reproduit des cancers gastriques chez la
souris et prétend que chez Phomme le cancer de P'estomac n’est pas
d’origine alimentaire.

Affections inflammatoires de U'intestin

Dans le domaine des affections inflammatoires de [l'intestin les
docteurs Hillemand et Chérigié ont décrit le syndrome radiologique de
Piléite terminale folliculaire dont I’étiologie est variable et reconnue dans
certains cas seulement par la longueur de I'évolution. La principale
constatation histologique dans la colite ulcéreuse, d'aprés le docteur
Goldgraber et ses collaborateurs, de Chicago, est la présence d’un
mfiltrat par des cellules geantes. Cette image histologique suggére
fortement I'existence d’'un état d’hy persensibilité. Les docteurs Cave et
Bercovitz, de New-York, sont d’avis que le traitement chirurgical de
Iaffection méme en période aigué est la colectomie totale avec résection
abdomino-périnéale en un temps, pratiquée sous hypothermie. Le
docteur Truelove, d’Oxford, rapporte d’heureux résultats thérapeutiques
dans les formes légéres et modérées de colite ulcéreuse avec un goutte a
goutte rectal d’hydrocortisone.

#
R
Les infections et infestations mtestinales, 'éducation et la formation
du gastro-enttrologue firent ['objet d'autres séances pléniéres. De
multiples travaux furent présentés touchant différents points de la
spécialiteé,
Jean-Paul Ducar”

Avis concernant les spécialités

Le Comité des créances, chargé de considérer les demandes de certi-
fication, se réunira 4 la fin de janvier 1959.

Les médecins, dont les études et les stages postscolaires seront
bientot terminés, voudront bien présenter leurs quuéteq avant le 10
JclI'l\It‘l‘ 1939 (‘L‘u permettant au Comité concerné d’obtenir les rensei-
gnements jugés nécessaires.

Tout aspirant au certificat est pri¢ de noter que, conformément
4 nos réglements, aucun certificat ne peut étre émis sans examens,

Au prealable, une demande d’éligibilité & ces épreuves, sur une for-
mule diment remplie et fournie & cet effet par notre Secrétariat, doit
étre soumise pour étude et approbation i notre Comité intéressé. Cette
requéte doit de plus étre accompagnée des attestations d’études et de stages
signées par les directeurs médicaux des hopitaux ou les internats et les rési-
dences ont ¢été faits. D’autre part, tout candidat soumettant une deman-
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de doit avoir payé sa cotisation annuelle de vingt dollars & notre Collége
et étre en régle,

Pour fins d’octroyer des certificats de compétence, le Bureau pro-
vincial de médecine du Québec reconnait les spécialités suivantes :

Allergie 15. — Maladies pulmonaires et tu-
2. — Anatomie pathologique berculose
3. — Anesthésic 16. — Médecine interne
4, — Bactériologie 17. — Médecine phvsique et rébabi-
5. — Biochimie médicale hitation
6. Cardiolozic 18. Neuro-chirurgie
72 Chirurgie générale N__)' .-\‘c-m'nfrl}uig
8. — Chirurgie orthopédique %“' Obstétrique ]
0. — Chirurgie plastique et recons- 2 (')”h'raf_m”!”mt ]
e ) Oto-rhino-laryngologie
7 = !T-“'“I!II'L‘ : .).3. lr)ﬂ“r.}(}l{()_[!i-f (‘{]‘TT IU ue
10. — Chirurgie thoracique 24 Didiates:
11. — Dermato-syphiligraphue 95, — Psyebiatrie
12. — Gastro-entérologie 26. — Radiologie diagnostique et/ou
13. — Gynécologie thérapeutique
14. — Hygiéne publique 27. — Urologie

On est pri¢ de bien noter qu'une autre réunion du Comité des cré-
ances, le 26 mai 107‘). sera la derniére de 'année. Toute demande d’eli-
gi')lllt(' soumise aprés cette date ne pourra étre étudie avant janvier
1960).

Jean Pagquin, M.D.,
registraire.




NOUVELLES PHARMACEUTIQUES

TELMID ™

Anthelminthique a large spectre

Le Telmid T, iodure de dithiazanine, Lilly, est un anthelminthique
a large spectre qui, par voie orale, est doué d’une grande efficacité contre
quatre des helminthes les plus communs et d’une efficacité au moins
partielle contre trois autres.

A la suite de la découverte dans les laboratoires Lilly de ses proprié-
tés anthelminthiques étendues, des études cliniques approfondies ont
démontré ['efficacité de ce nouvel agent dans la trichocéphalose, I’ascari-
diase, anguillulose et I'oxyurase ainsi que son action inhibitrice sur
Pankylostome. De plus, des résultats prélimmaires dans un nombre
[imité de cas portent a croire que le Telmid TM pourrait étre utile dans le
traitement des téniases causées par Tenia saginata et Hymenolepis
nana.

Grice au Telmid ™ trois facteurs importants vienm,nt s’ajouter au
progres du trartement des helminthiases humaines premleluncnt il
établit le principe de la thérapeutique :1nthclmmtlnquc 4 large spectre ;
deuxiémement, il répond au besoin urgent d’un trichocéphalocide oral
efficace et pratique et, troisiemement, il constitue pour la premiére fois
un agent pleinement efficace dans 'anguillulose.

Un anthelminthique possédant ces qualités thérapeutiques est d’une
grande valeur mondiale par suite de [a morbidité élevée causée par les
helminthes, de I'importance des helminthiases en ce qui concerne la
santé publique et de la fréquence des infestations mixtes.

Le Telmid ™ g’administre par la bouche, ordinairement trois fois
par jour pendant cing jours, en dragées de 100 ou de 200 mg A enrobage
special grace auquel le médicament n’est libéré que dans le duodénum.

Le Telmid ™™ est efficace dans les infestations helminthiques simples
et multiples et dans les infestations légéres et massives par des nématodes
sensibles. Il a ¢té employé avee succés pour le traitement en masse de
groupes Infestés,
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Dans le traitement par le Telmid T¥ les lavements, les purgatifs, les
laxatifs, Ie jeline et les régimes spéciaux ne sont pas nécessaires. Le
médicament est bien toléré et les réactions secondaires sont peu fréquen-
tes, bénignes et fugaces. Il n’y a pas de contre-indications formelles &
son administration aux doses thérapeutiques usuelles.

Gréce a cet anthelminthique 4 large spectre, les médecins disposent
d’une arme thérapeutique importante pour I'amé¢lioration de la santé
et de la productivité des peuples de par le monde, en les aidant A se
débarrasser de leurs parasites intestinaux.

Nouvelle spécialité Schering : Sterotril

Dans quelques jours, il vous sera possible de vous procurer les com-
primés Sterotril, une nouvelle spécialité de Schering. Doute d’un at-
trait particulier auprés de la profession médicale, cette nouvelle prépa-
ration réunit le puissant corticoide Meticorten et le tranquillisant com-
plet Trilafon.

L’association de ce tranquillisant supérieur et de ce corticoide éprou-
vé, procure au meédecin 'avantage d’une seule préparation pour le trai-
tement des maladies justiciables des stéroides comportant des facteurs
tensionnels. Les patients traités avec Sterotril bénéficieront des avan-
tages suivants : augmentation des bienfaits de I'action des stéroides par
la malitrise des facteurs de stress ; moindre dose requise de stéroides,
diminuant ainsi la possibilité d’effets secondaires ; prévention des pous-
sces et des rechutes déclenchées par 'anxiété ; simplification de la poso-
logie.

Sterotril est indiqué lorsque I'anxiété et la tension prolongent la
convalescence dans les maladies respiratoires, dermatologiques et rhu-
matismales. Sterotril aidera le médecin & contréler le probléme des
maladies justiciables des corticoides comportant des facteurs de stress.
Il assurera aux patients un soulagement certain avec une médication
slre et éprouvée,

Nouveau produit : Orisul

Fabricant. Ciba Company Limited.

Propriétés. Orisul est un sulfamide nouveau (sulfaphénazol) agis-
sant 4 dose réduite. Il se caractérise par une excellente efficacité théra-
peutique ; une tolérance remarquable méme chez les enfants & bas Age
et un mode d’administration pratique puisqu’il s’emploie 4 raison d’une
ou de deux doses par jour.
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Par voie orale & doses relativement faibles, Orisul est rapidement
concentré au niveau des organes- Li])|(' Cette concentration b: ut(‘riout.ﬂ—
tique est soutenue et ne provoque ni élévation alarmante du niveau san-
guin ni danger d’accumulation. De plus, son excellente solubilité fait
que !'t(lmlnlstmtmn simultanée d’alcalins n’est pas nécessaire. Son
acétylation n’est jamais excessive (10-18 pour cent) et ses formes libre
et acétylée sont également solubles dans 'urine. Son spectre anti-
bactérien et son efficacité thérapeutique font d’Orisul un sulfamide qui se
compare favorablement 4 tous les autres médicaments du méme genre.

Indications. Orisul est un agent bactériostatique sir et hautement
efficace dans toutes les infections dues & des micro-organismes sensibles
aux sulfamides ; ce sont les infections d’ordre général, les infections
intestinales, biliaires et urinaires. On peut également [’associer aux
antibiotiques.

Orisul est particuliérement précieux au cours des maladies nécessi-
tant un traitement prolongé. A titre prophylactique, on l'utilise avec
succes dans les infections d’ordre secondaire u)mmv, par exemple, chez
les malades atteints d’affections chroniques, chez les briilés et les grands
blessés. Son action bactéricide est des plus utiles en chirurgie.

Pus‘ofogit’ Chez I'adulte, la dose moyenne est de un g (deux com-
primés) deux fois par jour pcnd‘mt deux jours, puis 0,5 g (un comprime)
deux fois par jour |)u1(L: nt trois a Lmq jours. Au cours d’un traitement
prolongé ou prophylactique, une dose quotidienne de 0,5 a 1,0 g est
généralement suffisante.

Chez I'enfant, la dose initiale est de 16 mg par livre de poids adminis-
trée en deux prises quotidiennes. Au troisiéme jour, la dose doit étre
réduite de moitié.

Orisul se donne également par voie intraveineuse suivant la poso-
logie suggérée plus haut durant une période de cing 4 sept jours.

Présentation. Comprimés & 0,5 g (715 grains), en flacons de 100
et de 500 comprimés ; ampoules de 5 ml contenant 1 g d'Orisul (sel de
sodium), en boite de 10 ampoules.

Losanges Bradosol (r)

Fabricant. CIBA Company Limited.

Deseription. Losanges au gout agréable, contenant chacun 1,5 mg
de Bradosol (bromure de domiphen). Le Bradosol est un antiseptique
et un germicide puissant. Méme en dilution extréme, il agit efficace-
ment contre la plupart des micro-organismes qui sont & [origine des
infections de la bouche et des muqueuses enflammées et les adoucissent
sans les dessécher ni les insensibiliser ; leur administration ne comporte
aucun danger de surdosage.

(26)
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Indications. Soulagement et suppression rapides de ['infection :
maux de gorge ordinaires et streptococciques, amygdalites, angines,
muguet (moniliase), stomatites ulcéreuses, angines de Vincent et gin-
givites. Les losanges Bradosol sont également recommandés pour
parfaire [’hygiéne buccale chez les malades agés, affaiblis ou fiévreux ;
ils peuvent étre employeés, a titre préventif contre les risques de com-
plications septiques 4 la suite d’immterventions chirurgicales dentaires
ou de I"ablation des amygdales.

Posologie. Un losange Bradosol toutes les deux ou trois heures
pour commencer, puis 4 intervalles plus espacés & mesure que ['infection
diminue. Continuer encore le traitement pendant un ou deux jours
apres disparition compléte de infection.

Présentation. Losanges Bradosol a 1,5 mg en boites de 20.




