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CONTRIBUTION A L'ETUDE

DE

L AGTION THERAPEUTIOUE DB CADRENALINE

SUR LA DOULEUR DES TABETIQUES

INTRODUCTION

La suppressicn de la douleur physique a loujours complé
comme une des missions principales du médecin, aussi I'élule
des voies y parvenant sans trop de dommages pour le patient
a-t-elle suscité au cours des siécles d’innombrables recherches.

Parmi les affections douloureuses les plus rebelles, le tabes
est de celles qui ont, depuis longtemps, quotidiennement tour-
menté le praticien soucieux, a juste titre, de soulager les atroces
douleurs du malheurcux en proie anx prurits irrilants, aux
lancées fulgurantes, aux broiements térébrants, aux crises gas-

~ triques angoissantes. Les efforls des chercheurs se sont, de ce
coté plus spécialement, multipliés dans les voies les plus
diverses, avec une ardeur toujours acerue par les insuceds
deqespelants et les récidives persistantes de doulelua tenaces
impossibles a juguler.
lLonglemps empirique, la thérapeutique se borna aux cau-
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teres, 4 la révalsion sous toutes ses formes, puis aux analgési-

" qques chimiques les plus divers : bromures, chloral, aspirine,

phénacétine, pyramidon, aconitine, jusquiame et opiumn furent
essnyés tour a tour, avec des [ortunes différentes, sous les
formes, es combinaisons, les associations et les doses les plus
vaviées. Parmi ces derniéres, seule, il faut le reconnaitre, la
morphine parvenait & procurer un soulagement quelque peu
durable payé trop cher de la rangon d’une loxicomanie impé-
riense et souvent d’'une exagération ultérieure des accidenis.

lLes méthodes dites spécifiques par le mercure et I'arsenic, ou
plus récemment le bismuth, se montrérent aussi fonciérement
inopérantes, en présence de paroxysmes douloureux, parfois
violemment exacerbés sous l'influence de l'applicalion intem-
pestive de doses massives el force fut de se rendre aux conseils
de prudence el de modération énoncés par I'licole bordelaise
pour ladministeation des mercuriaux (Pitres, Abadie) et par
Sicard pour celle des arsenicaux.

Ce n’est que pour mémoire que nous mentionnerons les essais
aventureux de traitement chirurgical des crises tabéliques tentés
surtout outre-Rhin, sous la forme anodine d'injections intrara-
chidiennes ou celles plus mutilantes de radicotomie postérieure

- (ppération de Feerster), d’arrachement des 6°, 7°, 8°, 9° et

10°.intercostaux (opération de Franke), d'élongation du plexus
solaire (Jaboulay), d’ablation des ganglions semi-lunaires, voire
méme de section des cordons médullaires laiéranx. L'échec et
les complications les plus dramatiques vinrent seuls, le plus
souvent, terminer ces tentatives audacieuses.

La question du soulagement de la douleur des tabchques
reste donc entiére et toutes les expériences la concernant sont
done dLgnes d’intérét. Nous avons en la bonne fortune de
recueillir auprés de M. le D Molin. de Teyssieu, dans son ser-
vice de 'Hépital Saint-Nicolas, 'observation d'un malade traité
par les injeclions sous-cutanées d’ adrénaline et nous avons dés
lors songé, sur ses conseils, & consacrer nolre thése inaugurale
a l'étude de l'action de ce médicament.dont nous avons pu
constater, dans quelques cas, les heureux effets.
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M. le professeur Abadie a bien voulu, par aillears, nous auto-
riser & publier les résultats des essals de la méthode qui furent
tentés 4 la clinique neuro-psychiatrique de la Faculté; nous l'en
remercions bien vivement. Nous avons done recueilli 7 obser-
vations puisées dans ces deux sources et provenant soit du milieu
hospitalier, soit de la clientele de ville; nous les publions comme
hase de notre travail.

Aprés un bref historique du procédé tout récent, et de rapides
généralités tant sur I'adrénaline et son action physiologique que
sur le caractére et la pathogénie des douleurs tabétiques, nous
avons successivement étudié le mode d’administration de I'advé-
naline dans les poussées doulouveuses de la maladie de Duchenne
et les doses opiima a employer pour obtenir des résullats favo-
rables. Nous avons ensuile passé en revue quelles peuvent en
élre les. contre-indications, pour terminer notre élude par un
essai d'explication biologique de I'action Dbienfaisante relevée
chez certains malades.

Notre but n'est pas de mettre au point dans ce modeste lra-
vail une si délicate guestion; nous indiquons simplement ici
I'état actuel des recherches intéressantes poursuivies depuis
peu, surtout a 'étranger, exposant simplement l'opinion des
auteurs, nous gardant d'interpréter personnellement les faits et
de formuler des conclusions définitives que la date récente des

travaux en cours ne permet pas encore d’édifier.




CHAPITRE PREMIER

Historique.

Notre intention n'est pas de reprendre dans cette bréve note
toute histoire du traitement de la doaleur chez les tabétiques.
De longs chapitres n'y suffivaient pas, tant est longue, ainsi que
nous le signalions plus haut, la liste des médications qui y furent
successivement employées. -

Nous nous limiterons 4 1'exposé purement énumératif des tra-
vaux exclusivement consacrés a ['action analgésique de 'adré-
naline en général et plus particuliérement a son application aux
‘pénibles crises algiques du tabes. La liste en sera d'ailleurs
bréve, car la question, toute d’actualité, est née récemment et
n'a encore suscilé qu'un nombre restreint de travaux pour la
-plupart étrangers. La littérature frangaise concernant ce point
spécial de I'action advénalinique estencore plus pauvre; son actif
peut se limiter, 4 notre connaissance, a quelques rares commu-
nications dans diverses sociétés savantes, parmi lesquelles les
sociélés bordelaises viennent en meilleure place.

Parmi les innombrables études chimiques ou biologiques qui
ont suivi la découverte par Takamine, en 1901, de la séerétion
des capsules surrénales, peu nombreuses sont celles qui font
mention de son action analgésiante. Carleten fut le premier, en
1909, a signaler cette propriété. Aprés avoir systématiquement
e\ss:\yé Padministration de solutions d’adrénaline au 1/3.000, il
constata dans les affections du systéme nerveux douloureuscs
uue détente manifeste des symptomes. Les recherches ne furent
pas poussées plus avant, ses résultals furent simplement enre-
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gistrés sans commentaire ni essai d’explication physiologique ou y

application thérapeutique ultérieure. ‘

Kreutzfuchs, en 1911, eut I'idée d'appliquer I'adrénaline au

" traitement des migraines et dit en avoir obtenu de bons résultats
sans en préciser exactement le mode d’emploi.

Rohmer I'utilisa, en 1913, dans les crises gastriques du tabes,
mais ne parait pas en avoir recueilli un bénéfice durable. 1l n'a,
en tout eas, pas poursuivi ses publications sur le sujet.

.Zampognini en Italie et Sardou en France, en 1914, s'inspi- !

: rent des travaux allemands et emploient aussi I'adrénaline par
. voie digestive dans les crises gastriques du tabes et n’obtiennent
g aussi que des succés transitoires et des résultats incertains. g
La période de guerre entraine la suspension générale des

travaux dans cette voie et ce n’est qu'en 1917 que paraissent les

études plus complétes cette fois de Gaisboeck, consaerées aux

effets salutaires de l'adrénaline dans I'hémiplégie, le rhuma-

tisme et tous .les syndromes douloureux articulaires. Il y |

démontre que sous son aclion les phénoménes inflammatoires .

méme aigus disparaissent rapidement par injections intra- ) ]]
veineuses ou sous-cutanées d’adrénaline, quoique l'on ait inter- L‘
rompu les voies sensilives. ;

Inspiré de ces nolions, Marinesco en applique l'étude aux |
crises douloureuses du tabes et publie, en 1919, 8 observations
typiques de suppression des phénoménes douloureux tabétiques il
par ce procédé. Sous la direction du Mailre roumain, son éléve ?
Paulian s’applique & démontrer l'action hypertensive par vaso-
constriction de 'adrénaline injectée chez les taliétiques en crises
douloureuses. Aun cours de plusicurs publications successives, ;
parues tant en France, en 1921 et 1923, qu'en Roumanie, : ;
appuyées de plus de 15 cas cliniques démonstratifs, il établit

qite la douleur est calmée précisément pavce qu'elle est due a
une véritable crise hypotensive.

Ce sont ensuite les articles de Bonnefon qui, en 1922, signale,
4 la Réunion biologique de Bordeaux, I'acilon analgésiante de

e

" T'adrénaline employée en collyre dansles syndromes douloureux
de l'ophtalmie. Cet auteur bordelais y fournit une explication
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ingénieuse des résultats favorables pour I'obtention desquels,
nous le verrons plus loin, il existe un seul moment opportun
qu’il importe de saisir sous peine d’échec.

Vers la méme époque, A Paris, Sicard et Lermoyez rappor-- -
tent le résultat de leurs observations heureuses et considérent
que le médicament vient pour juguler la crise hémoclasique en
o laquelle se résumerait uniquement la crise douloureuse tabé-

tique. )

p Bien avant ces derniers travaux parisiens, la Clinique neuro-

psychialiique de la Faculté de médecine de Bordeaux avait
mis 4 l'étude Vaction de l'adrénaline chez les tabétiques. e
résultat de ces recherches est rests inédit. Nous publions jci
2 observalions des plus démonstratives que M. le 'professeur
-Abadie a bien voulu mettre 4 notre disposition ; nous les joignons
4 celles que M. le D* Molin de Teyssieu, & qui nous devons Iidée
de ce travail, nous a confises et qui ont servi de base a une
récente communication a la Société de médecine et de chirurgie
-de Bordeaux. .

’ ' —_— 14




CHAPITRE Il

Caractére et nature de la douleu’ tabétique.

[:e tabes est une des affections les plus doulouyeuscs connues,
mais les sujets qui en sont atteints rlle souﬁ'(‘eﬂt Pas ton® de la
méme facon; chacun d’eux est encore susceptible résenter
au cours de cette affection et a titre & o dique Jusievt® types
Jouloureux. itre episodid
. La description de ces douleurs de « damnés » 8 enté~mmnts
littérateurs et les traités médicaux nérau ou $ gciaux en
) contiennent tous un tablean clini uegexact‘ 1 nest done P25
nécessaire d'alourdir notre travailqde la repro pctio? de Pages'
parioul répétées, et nous nous bornerons & ire 0B PO
Sf:hématique des variétés de douleurs observées hez le t'ab.e-
bue, puisé en grande partie au merveilleu® rait?
logie des affections du systéme nerveu de pejerive: .

Pa.rfois continue et sans rémission, la doulevt pettdt pfau’t
persister d'une fagon tenace, mais ’alors sans rande acuite,
pendant des semaines et des r;nois Subie par e umlade,suu\"ent
qualiﬁée de rhumatisme dans C(; cés 516 ne srite quune
'n-lention i coté du type PIUS Commun’ de la lev® p&I‘OXYS- |
lxq.ue qui se montre, soit sous la forme de doule ulgurantes,

. soit sous celle de crises viscérales La orise viscérale, dont le
type est [a crise gasirique, S inetalle brusque®en” gouvent 5%
'Cﬂusfﬂ provocatrice connue, acquérant par ois U0 VLOIenc‘e
e:ftreme avec angoisse, tachycardie syncoPe: el qﬂelquei:ms
diarrhées, crampes, algidité, ¢ anose’ a oni®s n un mot, état
cholériforme. La crise gastri,qu}; peut’s’fcco mpa pers rarement

ekt
- AW R
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il est vrai, d’hématémése, nous en avons observé 1 cas. La dou-
leur, d’'une intensité quelquefois excessive, est continue et pré-
sente des exacerbations, elle est maxima au niveau de Torgane
sitge de la crise, que ce soit I'estomac, le larynx, le rectum, la
vessie, U'intestin ou les organes génitaux. Elle est accompagnée,
selon la nature de 'organe atteint, de vomissements, d’inconti-
nence d’urine, d’érection pénible ou de ténesme particulier.
Aprés une durée de deux 4 quinze jours et parfois davantage,
elle cesse brusquement, laissant aprés elle un simple état de
courbature généralisée assez vite dissipée. '

Les douleurs fulgurantes, ainsi que leur nom l'indique, sont
comparées par les malades 4 une douleur passant & travers les
membres, le trone, la face ou le crane avee la rapidité d’un
éclair. Elles sont,. dit Déjerine, rarement superficielles et le plus
souvent les patients les rapportent & la profondeur des tissus.
Elles surviennent par crises, durent de quelques minutes & plu-
sieurs heures, et reviennent a inlervalles variables. La termimo-
logie des malades pour la décrire est d’une richesse extréme
qui traduit leur infinie variété, térébrantes, constrictives, br-
lantes, cuisantes, rongeantes, telles sont -leurs principales
formes. Leur siége n’est pas fixe, et malgré leur origine radi-
culaire probable, il est rare qu'elles affectent une topographie
bien réguliére: Selon leur inlensité, elles peuvent aller de la
simple hypéresthésie} du léger prurit irritant par sa ténacité,
4 la douleur poignante telle gqu’élle laisse aprés sa disparition
un véritable état.parétique transitoire. Leur répétition aggrave
les manifeslations des autres signes du tabes, I'ataxie notam-
ment.

Si la deseription clinique de ces manifestations douloureuses
du tabes est bien faite et destinée a rester sans retouche, il
n’en va point de méme de 'étude de leur nature et de leur
mécanisme, tous deux sans cesse. controversés. Nous ‘énumére-
rons ici leg diverses théories en présence, nous gardant d’un
choix entre elles que Totre inexpérience ne saurait autoriser.

La plupart des auteurs sont d’accord pour leur assigner une
origine radiculaire, mais la discussion reste pendante pour savoir
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si le point d'irritation radiculaire est limité & 1'étranglement

~ produit par la véflexion du cul-de-sac méningé (Nageotte) ou
&'l s'étend a toute la longueur de la racine postérieure {Tinel).
Les divergences d'opinion sont plus radicales encore quand il 5
s'agit d’expliquer pourquoi la douleur se manifeste par crise et !
de préciser quelles sont les conditions de production et d'arrét
de ces paroxysmes chez le tabétique, malade atteint d'une
affection chronique & lésions faiblement inflammatoires et a
évolution torpide. Les moins nombreux sont ceux qui voient ,
dans ces crises douloureuses une réponsejréflexe a des irrita-
tions locales, cutanées, articulaires ou viscérales. Faure, de
Lamalou, Bareé et J.-Ch. Roux sont les représentants de cette
théorie de la crise tabétique par cause locale.

Pour la majorité, son étiologie serait d’ordreé général : la
crise serait siplement localisée et orientée par l'état de
moindre résistance momentanément propre & tel point de L'or_ oy
ganisme. :

Cette ultima ratio, variable selon ceux qui en discutent, n’est
probablement pas univoque ot chacune des opinions émises sur
«a nature contient sans doute sa part de vérité. Nous verrons
plus loin qu'elles sont prés de se rejoindre sur le terrain théra-

. peutique.

Si pour Pal, Claude, Catoni et Vaquez le paroxysme doulon-
reux est dii, en effet, 4 une congestion nfyélo-radiculaire par
vaso-constriction locale, avec hypertension générale, Bonnefon
voit & leur base une décharge toxémique dans laquelle les poi-
sons véhiculés par le sang se fixent électivement dans les tissus
sensibilisés a leur action par des altérations anatomigues pré-
existantes : artérites syphilitiques par exemple dans le tabes.

Sicard, Widal et ses éléves considérent an conlraire ces
aceidents paroxystiques douloureux comme des crises hémocla-
siques. lls en tienncnt pour preuve la facilité avec laquelle
elles sont déclanchées par lintroduction dans lorganisme de i
toules les substances étrangéres habituellement génératrices des
clasies sauguines. _

Paulian, Heitz et Norisso semblenl enfin avoir démonlré que
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la crise tabétique ne serait due}'& une véritable crise hypo- .
tensive liée elle-méme & des poussées d’hypoadrénalinémie

aigué au cours de I'asthénie générale qui marque 1'état habituel

des tabétiques. Gette derniére hypothése pathogénique, [éeonde

en indications’ thérapeutiques, nous laisse entrevoir tout le

bénéfice qu'il est possible d'en espérer. Ce sera le snjet de la

partie la plus importante de notre étude.




CHAPITRE

L'adrénaline.

Pas plus que nous p’avons songé d refaire intégralement la
question du traitement des douleurs des fabétiques, npous ne
pénsons pas exposer iei dans tous ses détails une étude com-
plete de {'adrénaline. Nous en pésumerons simplement les traits
essentiels en insistant plas particuliérement sur ceux suscep-
tibles de faciliter 1a compréhension de ce travail.

Caractéres physiques. — L’adrénaline se présente sous
l'aspect d'une poudre blanche légére, constituée par des sphéro-
cristaux. Légérement soluble dans'l'eau, elle est peu soluble
dans Valeool et insoluble dans la benzine et dans let sulfure de
carbone. Elle est lévogyre. Son point de fusion est place vers
263 degrés centigrades.

Caractéres chimiques. — Clest une base legere, formant
avec les acides dilués des sels. Les solutions alcalines s’oxydent
trés rapidement et sont seules stables ses solutions acides. Les
caractéres chimiques peuvent se résumer ainsi : composé orga-
nique, azoté, basique, fortement réducteur et contenant un
noyau pyrocatéchique. Les solutions sont colorées en mauve
par liode, en jaune par le sulfosélénite de goude, en vert par le
sulfovanadate de soude, en rouge par Pacide osmique. Elle
réduit fortement les gels d'or et d’'argent. Elle ne donue pas de
précipité avec les réactifs usuels des alcaloides.
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Caractéres biologiques. — L’adrénaline est distribuée dans
les granulations de la substance médullaire et dans quelques
vaisseaux de la partie inberne de la corticale de la surrénale.
Elle peut y &tre histologiquement caractérisée par les véactions
dites des substances chromaffines, les réactions de Vulpian au
pegghlorure de fer, de Mulon a l'acide osmique et de Kohn au
bizromate de potasse. Elle se produil trés Vraisemblablement
par une synthése intracellulaire en partant d’une substance
chromaffine ou d’un chromagéne analogue au tryptophane dn

pancréas. . .

Caractéres physiologiques. — L’action de P'adrénaline sur
Ia pression sangume est le caractére typique de cette substance.
Son administration; surtout par voie intraveineuse, produit dans
les conditions expérimentales une forte angmentation de Ta
pression. Celle-ci-est d'ailleurs passagére et suivie rapidement
d’une hypotension pouvant aller jusqu'a 6 ou 7 centimétres de
.mercure. :

Josué est cependant parvenu a detelmmer une hypertension
permanente, 3 la suite d injections longtemps répétées de
petites doses d’adrénaline, avec production de lésions athéro-
mateuses des artéres.

Cette actfon hypertenswe est beaucoup meins rapide quand
le produit est -introduit dans l'organisme par la voie sous-
cutanée; cette inactivité relative a été. attribuée a la rapide

) destructlon principe actif au point d’injection, mals Patta a
prouvé le conlrairve el montré que cet effet est da seulement a
I'obstacle que crée a l'absorption du médicament sa propre
action vaso-constrictive. Il parait aujourd’hui établi que I'adré-
naline agit sur les vaisseaux cérébraux et les rétrécit comme
tous les autres. Elle porterait en outre son action sur l'¢lément
perveux lui-méme avec une élection particuliére. Les expé-
riences de Lesage et celles de Ciuffo ont démontré qu'elle était
un poison du systéme nerveux. Son antidote est I'iode.

v L’adrénaline produit en méme temps que I'hypertcnsion une
glycosurie et une glycémid par action probable sur le glyco- -

géne du foie et du muscle qui est plus rapidement détruit.
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Son action se produirait par incitalions
moteurs médullaires ou deg nerfs s
Son pouvoir antalgique a 6l
viences de Sardou qui av

des centres vaso-
vinpathiques.

mis en évidence pav le
ait montré, deés 1905, que son applica-
tion en badigeonnages cutanéy influencait d'une fagcon puis-
santc la vascularisalion de la peau et ent
des modifications considé

s expc-

rainait, par cela méwme,

ables des processus diveyy que le taux
de cette vascularvisation me S conséquences

s que inflammation et la dou-

t en jeu ainsi que lenp
objectives ct subjectives, (el]e

leur. )

Applications thérapeutiques. — Nous terminerons enfin
ces généralités sur l'adrénnline. par le simple énymeér
principales applications en
développement de chacune d’elles nous élant inlerdit par
mualtiplicilé et les limites que nous nous sommes {p

. A coté de sa principale indication dans to
tension cardio-vaseulaire,

€ de ses

médécine et en chirargie, tout

leur
acées,

us les états d’hypo-
vieunent se ranger celles aussi nelles
quoique moins utilisées dang I’anesthésie loc:

te, la thérapeuti-
que oculaire, I'bydrocale (Barr)

, la cystite chronique (Calzada),
les bralures de 'esophage (Yanovsky), la maladje d’Addison
(Gubbenk),les hémorragies digestives (Furst), la fi
{Clayton), Iépistaxis et certaines
pleuraux (Murray)

évre typhoide
rhinites, leg épune
,lu:dyspepsie nerveuse (Kl'eulzfuchs), la fievre
des foins (Denker), lasthme (Kaplam), toutes les maladies
infeclieuses, la décalciﬁcatiou, fa tuberculoge osseuse, les
vomissements incoercibles de [a grossesse, la erige nitritoide,
L'ostéomalacie, le rachitisme. Notons aussi son actjo renfor-
cante vis-a-vis des alcaloides (ésérine, cocaine, efe.), son
tounique générale, synergique de la médication r
et son application, sartoyt efticace chez les v
le mal de mer (Gazamian). Elle est employé
ciée a 'atropine.

hements

action
eminéralisante
agoloniqqés, daus
e dans ce cag assa -

.

Reginensi

[




CHAPITRE 'tV

L’adrénaline dans le tabes.

I. — Observations.

Les documents cliniques qui" figurent ci-dessous sont inédits;
ils ne sont pas évidemment personnels, mais ont. été recueillis
en partie dans des services hospitaliers o1 nous avions accés et
oi1 nous avons éé accueilli avec la plus grande bienveillance;
les autres nous ont été confiés par les médecius de ces scrvices
et avaient été puisés dans le milieu de leur clientéle urbaine.
Nous avons assisté personnellementd 'application dela méthode
et puen suivre les effels an cours de notre stage hospitalier ou
de nos visites au service de neuro- psychiatrie de I'Hopital Saint-
Nicolas. Il nous a paru préférable de borner notre travail a la
publication de ces seules observations et de ne point 'alourdir
par la reproduction de faits épars dans, la littérature et ayant
déja fait Pobjet de commentaires de la part de leurs auteurs
respectlfs. -

Nos observations sont sans doute loutes favorables a la thése
soutenue et nous prévoyons I'objection. facile des insuccés passés .
sous silence: 11 est certain, nous 'avouons, qu'il en existe. Nous
én avons recueilli la connaissance auprés de ceux méme qui

. nous"‘inspirérent ce travail ; mais il nous a semblé que ces échecs
ne suffisaient pas A infirmer la valeur d’une pratique par ailleurs
efficace, en tout cas facile et anodine, et que les suceds véritables
méritaient au contraire d'étre communiqués aux investigations
des chercheurs. .
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UBSERVaTION 1

R... (Alexandre), 46 ans, sculpteur, Vient consulter le médecin
parce qu’il souffre du pied et de 1a main droite oj j| re
fourmillements et des crampes en juin 1929,

Antécédents héréditaires. — Rien

Antécédents personnels. — N’aur;

Ssent (Jeg

a signaler,
ait jamaig élé malade, nie loute
infection vénérienne. Marié, sans enfang, Pas de fausse couche.
upéré en 1914 o placé dang
le service auxiliaire, Opéré, en octobre 1917, pour appendicite, 4 g1
réformé n° 2, en mars 1919, pour troubles digestifs.

Histoire de la maladie. — A constaté de la
inférieurs consécutivement & son Opération ¢
quelques jours aprés de violentes douleurs ¢
Par un meédecin de névrile et lraitées avee succes par l’électricité;
avait récupéré rapidement sa force et sa sanié: Deux ans apras egt
pris de violenls maux d’estomae, accompagnés de Vomissements qui
durent pendant deux jours et disparaissent Spontanément. {jp méde-
cin consulté alors avait parlé d’uleéreg de l’estomac;

A été exempté du service militaire. Rec

faiblesse (eg membres
hirurgicale; & présents
u bras droit, qualifigeg

depuis cette

‘aise, a deg douleurs Par toul le corps,

ne peut rester debout longtemps.
E'tat actuel 1e 8 juin 1920

- — L’examen permet
troubles suivants :

de relever lag

1° Un troubié de la coordination (
par ube géne de la marche qui est heé

l'asynergie des membres supérieurs mi
habituelles;

€S Mouvements se traduisant,
silanle ef incertaine et par de
Se en évidence par les épreuves

4° Une hémiamyotrophie droit
5° Des troubles varieés des sens
6° De la frigidite génitale ;

7° De la diminution de Pacuité visuelle. )
Réaction de Wassermann posiltive.

€ peu -accentuée;

ibilités Superficielle et profonde ;

Traitement, — 4 séries annuelles de 10 injections de 10 centi-
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grammes de novarsénobenzol associé a 1 centigramme de stovaine,
chaque série suivie de 5 injections intramusculaires de § cenli-
grammes de stovaine. Dans I'intervalle, pilules de phosphure de zinc.

Avolution. — Janvier 1921 : A l'issue d'une série d'arsenicaux,

:violentes- crises de douleurs fulgurantes siégeant, en particulier,
aux genoux, au bord externe -des avant-bras et au-dessous du pied;
sensation de broiement osseux, intolérance gastrique ; le traitement
_parla phénacétine et le pyramidon a fortes doses n'améne pas de
sédalion des sympt(‘)mes Durée de la crise douloureuse, trois jours.
Disparition progressive des douleurs qui s’espacent, persislance
d’engourdissement et de courbatures musculaires généralisées. Exa-
gération de I'ataxie.

. Octobre 1921 : Nouvelle poussée douloureuse avec prédominance
des douleurs- gastriques; traitement par ingestion de 10 grammes de
Aleur de soufre par prises fractionnées de 1 gramme ; sédation des
douleurs gastriqu/es et de celles des membres en trois jours.

Mars 1922 : Crises de douleurs fulgurantes trés intenses, sensalion
continuelle de brilures au niveau des membres inférieurs, les élan-
cements douloureux se succédent & intervalles Lrés rapprochés.
Facies pale, traits tirés, urine rare; ; tension artérielle, 10-7

Injection sous-cutanée de 1 cc. de la solution d’adrénaline au mil-
litme dédoublée. Renouvellement de Iinjection une demi-heure
aprés, atténuation de la douleur. Le lendemain, simple endoloris- -
sement, ingestion de XXX gouttes de la solution d’adrénaline 'au
milliéme. Relour & I'éiat normal sans réapparition de douleurs
violentes. .

En 1923, deux crises douloureuses analogues. jugulées a la qua-
tritme heure par une injection sous-culanée de 1 milligramme
d’adrénaline.

Onservation I

T... (Prancois), 41 ans, cocher.

Fait appeler le médecin parce qu'il souffre de I’ estomac et ne peut
plus marcher.

Antécédents héréditaires. — Pére hémiplégique, mére morte de
cancer.
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Antécédents personnels. — Syphilis en 1906, traitée irrégulidrement.
Célibataire. A fail son serviee militaire,.a fait toute la campagne,
intoxiqué par les ghz en 1918. Demande et obtient, en mars 1920, une
pension d'invalidité de 10 p. 100 pouf troubles gastriques.

Histoire de la maladie. — Depuis qu’il a été pensionné a toujours
souffert de I'estomac, a constaté qu’il ’affaiblissait progressivement,
4 néanmoins continué a exercer son mélier de cocher. En octobre
1921, s'dilile pour la grippe, soigné par son médecin habitucl par les
médicalions d’'usage. Fievre élevée, congestion pulmonaire, durée,
trois semaines.

Quand il a quitté le lit ne pouvail plus se tenir sur ses jambes;
depuis, ses forces ne sont pas revenues et son étal a encore, au con-
traire, progressivement emnpire.

Etat actuel le 8 décembre 1924, — Malade confiné au lit en proie
& de violenles douleurs des membres inférieurs el de l'eslomac.
Amaigrissement considérable, signe de Romberg, abolition des
réflexes tendineux, signe d’Argyll-Roberlson, perte des sensibilités
profondes, difficulté de la miction, suppression des érections, grosse
ataxie intéressant les membres supérieurs el inférieurs. Réaction de
Bordet-Wassermann trés fortement positive.

Traitement. — Analgésiques sous forme de phénacétine a la dose
de 1 gramme par jour jusqu’a la disparition ou tout au moins I'alié-
nuation des phénomeénes douloureux. Rééducalion motrice quoti-
dienne. Sérte d’injections de néosalvarsan stovainé intramusculaires
poursuivies & la dose de 10 centigrammes tous les quatre jours
pendant trois mois. Diminulion de l'incoordinalion, legere détente
des phénoménes douloureux, mais retour assez périodique de crises
de douleurs fulgurantes pendant la nuit.

Evolution. — Le malade s'est maintenu dans un état d’équilibre
assez satisfaisant pendant toute Vannée 1922. Revu en mars 1923, a
Poccasion d’une violente crise de douleurs siégeant en particulier au
niveau des membres inférieurs, les paroxysmes se répélent a inter-
valles trés rapprochés. On conseille des injections sous-culanées de
la solution d’adrénaline au milliéme a la dose de 1/4 de milligramme
de substance active par injection, et on indique de pratiquer une
injection fous les quarls d’heure sans dépasser 10 injeclions. Les
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]
douleurs soni  calmées aprés la cinquiéme. On a donc injecté
1 mill. 1/2 d’adrénaline pour obtenir le résultat désiré.

. Par la suite, une nouvelle crise paroxystique (faitée de la méme
maniére a cédé quelques heures aprés son débul.

OBSERVATION 148

T... (Henri), 36 aris, employé de somrnerce.

Rien & signaler dans ses antécédents héréditaires.

Jamais de grave maladie. Syphilis en 1908, traitée irrégulierement.
A fait son service militaire. Mobilisé' pendant toute la premiére
partie de la guerre qu’il a pu faire sans incidents appréciables dans
un régiment d'infanterie.

Histoire de la maladie. — Vers le début de 1918 se plaint de dou-
leurs dans les deux membres inférieurs el surtout dans le membre
inféripur ganche. Sensalion de doigts morts. Depuisun mois, difficul-
tés & la marche avec perte de U'équilibre, sensations vertigineuses,
grand énervement. -

Etat actuel en 1920. — Marche ataxique, projette violemment en
avant les membres inférieurs en tapant le sol trés fortement'de ses
talons. Perte de l'équilibre pendant la marche.-

‘Romberg positif : Ne peut se tenir deboul les yeux ouverls et les
yeux fermés sur les deux pieds ou sur un seul.

Pas d’adiadocosinésie.

Maladresse des deux mains : Le malade ne peut déboutonner sa
chermise ni y attacher une épingle. Le malade ne peut aller toucher
son bout de nez les yeux fermés.

Troubles de la coordination de.mouvements. Le malade ne peut
melire son pied sur une chaise sans vaciller. Sirabisme de l'ceil
gauche. Troubles de la,vision & gauche. DlplOple lorsque le malade
regarde A droite.

‘Pas de scotomes scintillants.

Quand le malade sort de 'ombre pour aller au soleil, il éprouve
une sensation trés vive et désagréable qui lui occasionne des ver-
tiges.
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Pupilles dilatées ne réagissant pas & la lumiére et réagissant fai-
blement & l'accommodation. Signe d’Argyll-Robertson, nyslagmus
intermittent de I'eeil gauche. pas de signe de paralysie faciale.

Aucune perte de la mémoire, le malade caleule bien et avee rapi-
dité, se souvient des fails principaux de sa vie.

Pas de trouble du langage ni de la parole. Dit facilement les mots
difficiles, pas d’accrochage des syllabes.

Perte du sens des attiludes pour les doigls de la main gauche.
Perte du sens stéréognostique & droite el & gauche, mais la perte de
ce sens esl beaucoup plus marquée & gauche. Le malade dit qu’il se
sent un peu plus faible du coté gauche. B

Les mouvemen!s sont partout conservés, mais ils sont rapides,
brefs, saccadés. Les résistances aux mouvements sont légérement
diminuées du cdté gauche.

Réflexes rotuliens et achilléens abolis, plantaires vifs des deux
cOiés. .

Pas de signe de Babinski, pas de trépidation épileptoide. Sensi-
bilité profonde intacte. Sensibilité-subjective : par instants éloigués,
le malade ressent dans le membre inférieur gauche des douleurs du
type fulgurant. Pendant la ‘marche, éprouve des douleurs ressem-
blant 3 des erampes et se manifestant dans le meiabre inférieur
gauche principalement, continuelles quand il marche et disparais-
sant quand le malade est alité.

Pas de céphalées. Sensation vertigineused la lumiére vive. Pas de
crises gastrigues.

Sensibilité objective : Zone d’hypoesthésie en bande le long du
bord interne des bras et de 'avant-bras gduche. Pas d’autres lrou-
bles de sensibilité. Le malade écrit difficilement. i

Evolution. — Subil sans succes, au cours de l'année 1921, un
traitement hydrargyrique et arsenical intensif. L’u‘trophie opligue
double s'installe progressivement, la cécité est rompléte en 1922.

Au cours de cette année, souffre périediquement de crises de dou-

leurs fulgurantes, n’obtient pas d’amélioralion par un séjour &

Lamalou.
I
En janvier 1923, nouvelles crises douloureuses plus intenses, Trai-
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tement par injections sous-culanées de 1 milligramme d'adrénaline.
2 ihjections a une heure d'inlervalle, cessation du symptome.

Les douléurs ne se’ sont plus montréss sous forme de paroxysmes
viole.nts depuis cette époque.

OBsERVATION IV

B... (Antoine), 40 ans, cordonnier.

Vient consulter, sur les conseils de son médecin trailant, pour une
1&sion uleéreuse rebelle de la face plantaire du gros orleil gauche et
pour des douleurs diffuses des membres supérieurs. - )

Antécédents héréditaires. — Pére mort 4 38 ans d’un cancer des. '
voies digeslives, mére morle & 35 ans de tuberculose pulmonaire,
une sceur aliénée, internée depuis plusieurs années.

n Antécédents personnels. — Rien de particulier & signaler, nie tout
-accident vénérien, avoue commeltre quelques excés alcooliques.

Ajourné.lors du conseil de revision. Mobilisé dans le service anxi-
, 'liaire pendant la guerre & cause de sa vision insuffisante.

Histoire de la maladie. — Souffre de douleurs vagues de la région
lombo-sacrée el accuse, en outre, des sensalions de crampes de la
jambe gauche; depuis la date de sa démobilisation environ, accusait
tout d’abord la fatigue, car le simple vepos au lit amenait la dispari-
tion de tout symptdéme douloureux. Avu apparaiire, en novembre

, 1919, une petite uleéralion sous le gros orleil gauche, a mis de la’
teinture d’iode, est resté au repos relatif pendant un mois et demi et
tout est rentré dans I'ordre. En mars 1920, relour des mémies mani-
festations cutanées et des douleurs diffuses des reins; guérison
sponf&née sous l'influence de la_suppression de la marche. Ea juin
dé la méme année la petite ulcératio‘n du pied se reproduit el ne
marque aucune tendance 3 la guérison, mais au contraire, & I'exten-
sion malgré les divers traitemeats appliqués par son médecin habi-

-tuel consulté. . ) - ’

Etat actuel le 3 seplembre 1920. — 1l existe sur la face dersale
et interne de l'articulation métatarso-phalangiense du. gros orteil

une zone violacée, au centre de laquelle on conslate la présence
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d’une uleéralion alone, & bords décollés, peu sensible & la piqure. On
note, en outre, l'existence de deux cicalrices rouge sombre sur la
face dorsale du gros métatarsien et sur le méme pied gauche deux
durillons tendant a s'ulcérer silués respectivemenl sous les 8° et
1o orteils, & peu prés au niveau de Varticulation interphalangienne.

L'exploration attentive du Systeme nerveux permet de counstater:
du signe de Tomberg ébauché, de la faiblesse de tous les réflexes
tendineux et de l'abolition de l'achilléen gauche, de la diminution
des sensibilités profondes, de la paresse des réactions pupillaires &
la lumiére et  I'accommodation. La réaclion de Bordet-Wassermann
est posilive. Le diagnostic de tabes est porté et le malade est soumis
au trailement spécifique sous la direction de son médecin Lraitant.

Ewvolution. — Le malade est reva en mai 1922. A cette époque, le
tableau clinique s’établit comme suit d’apreés les notes de M. le
Dr Molin de Teyssieu : 1° troubles pupillaires caraclérisés par du
myosis et dela paresse desréactions; 2 abolition des réflexes roluliens
et achilléens; 3° trouble de la sensibilité traduit par de I'analgésie
profonde, de I'hypoesthésie généralisée el des douleurs fulgurantes;
4¢ des troubles lrophiques sous forme de fracture spontanée de
Texirémilé inférieure du libia mal consolidée el par des maux per-
forants cicatrisés; 5° de la dysurie et de la frigidité génitale.

Versde milieu du mois de mai, le malade est pris, & l'occasion,
dit-il, d’un excés de fatigue, d’une violente crise de douleurs des mem-
bres et de toules les articulations. Les douleurs sonl inlenses, discon-
tinues, elles arrachenl des cris au patient; les applications glacées
et le stypage de la colonne verlébrale qui le soulageaient lors des
poussées douloureuses antérietires ne procurent aucune déteute,

Audeuxiéme jour du paroxysme douloureux on prescrit XXX gouttes
de la solution d’adrénaline au millitme per os et I'injection sous-
cutanée de 2 cc., i un quari d’heure d'intervalle, d’une solution con-
tenant un 1/2 milligramme d'adrénaline par gramnme. Le calme est
obtenu rapidement par ce procédé, dont il a, par la suite, été fail
usage avec succés dans une situation analogue




OBSERVATION V

L... (Dominique), commissionnaire, 39 ans.

Consulte le médecin parce qu’il sent que ses jambes s'affaiblissent
progressivement. *

 Antécédents héréditaires. — Pére inconnu, a perdu sa mére de
tuberculose alors qu'il élait en bas age. Son grand-pére serait mort .
d’une maladie de la moelle épiniére. Un de ses fréres est alleint de
la danse de Saint-Guy.

Antécédents personnels. — Pas de maladie grave de 'enfance; nie
la sy_philis,’ avoue commetire régulidrement des excés de boisson. A~
fait une année de service au litre de dispensé, a été mobilisé pendant
la guerre dans le service armé et a fait campagne en France et en
Orient. A été réformé en novembre 1918; son certificat de pension
porte la mention suivante : Asthénie physique et psychique, diminu-
tion intellectuelle, abolition des réflexes achilléens et du rotulien
gauche. Pas de signe de Romberg.

Histoire de la-maladie. — A repris son métier de comml%qmnnmre
dans les premiers jours qui onl suivi sa réforme et I'a continue
jusqu’aux premiers mois de 1920. A cetle époque, dit avoir souffert
de rhumatismes dans les jambes et avoir guéri aprés un traitement
d’une quinzaine de jours par le salicylate de soude d. Pintérieur et
des enveloppements-au salicylate de méthyle. A vu double el a été
géné pour uriner dans I'année 1921 & plusieurs reprises d’une fa¢on
transitoire el n’y a pas prété attenlion. Accomplit son métier avec
beaucoup de difficultés depuis-le mois de janvier 1922; se fatigue trés
vite et sent des douleurs dans les deux jambes.

Etat actuel le 7 juillet 1922. —- Malade paraissant fatigué, amaigri,
aspect précocement sénile, L'examen, tel qu’il est décrit & la feuille
d'observation, peut se résumer a ce qui suit : Tabes caractérisé par
abolition des réflexes rotuliens et achilléens, amaigrissement des 4
membres inférieurs, crises douloureuses violentes au niveau de ces .
mémes - membres, instabilité de l'équilibre, paresse des réactions
pupillaires & la lumiére, impuissance génitale. Pas de troubles men-

taux, pas d'affaiblissement intellectuel, trés légére depressmn de
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I'humeur. La réaction de Bordet-Wassermann praliquée a plusieurs
reprises est douteuse. '

Traitement. — Le malade, jamais traité, est soumis & un traitement
arsenical par voie sous-cutanée aux doses répetées de 15 cenligrammes
tous les deux jours, il prend en méme lemps par voie buccale, & jours
passés, une pilule de Ricord. Pas de modification sensible dans I'élat
du malade qui reste maigre, faible, assez peu incoordonné, mais
sonflre d’une facon & peu prés continue. Le traitement par le bismuth
sous. forme de Néo-Trépol est essayé. Dés la quatrieme injeclion
intramusculaire apparait un véritable élat de mal douloureux que ne
parviennent pas & calmer tous les analgésiques essayés. Les injec-
tions sous-culanées d’adrénaline au milliéme aménent une détente
des phénoménes douloureux pendant quelques heures. La ecrise
douloureuse dure cing jours. Le malade a regu, sans paraitre en étre
incommodé, 3 milligrammes d’adrénaline en deux jours.

OBSERVATION VI

L... (Firmin), A7 ans, cocher.

Vient a I'hopital parce qu'il souffre des jambes depuis un an et
quil est géné pour uriner depuis six mois.

© " Antécédents héréditaires. — Pére mort 4 88 ans. Mere décédée A
58 ans d’une attaque. Cing fréres et sceurs sur lesquels il n’est rien &
retenir.

Antécédents personnels. — Pas de maladie dans I'enfance; a fait
son service militaire. A eu & cette époque, & 22 ans, la rougeole, puis
a vecu un coup de pied de cheval au genou droit, a eu un phlegmon
a cet endroit. Marié & 26 ans, a deux enfanls bien constitués, sa
femme a fait une fausse couche. A I'age de 27 ans, étant alors peintre,
présente des accidents saturnins sous forme de coliques et de para-
lysie des membres supérieurs, guérison rapide. Nie tout antécédent
venérien ou éthylique. Pendant la guerre, a fait trente-quitve mois
de service dans un régiment d’infanterie.

En 1916, paralysie de I'eil droit, traité & son corps par des moyens
de fortune pendant ¢ing mois; au cours d’une permission, la diplopie
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ayani augmenté considérablem'enl, se rend 4 Iy consultatiop du
Centre neurologique 3 Saint-Genas. 'y egt hospitalisg Pendant hyj;
mois avec Je diagnostje - baralysie de |5 3* paire,

Au bout de ce tempg est réforme po 1 pour baralysie incomple e
du moteyr Oculaire tommun droit avee parésie de I‘accommodation.
Rentré dapg ses foyers, ] reprend sop métier, continue 3 porter yp
bandgau sur I'eeil drojt parce qu’i] yojy toujours double et, de ce fait,
est géné pour travailler, '

Histoire q la maladie, __ Uyaun an, contrairemer a son habi-
tude, étajt facilement fatigué au cours de Ses occupationg de camionj
eur; était parfoig obligé deporter deg charges de 10p kilogrammes,

Rapidemem, il eut ] Sensation que geg jambes se dérobaijent sous
lui et j) avait peur de tomber. gy oulre, il genigi; que quelque choge
luj rongeait Jeg jambes, les genoux, leg mollets, ]a face dorsale du
Pied. Leg crises leg plus douloureus?s S€ produisajent Ia nuit, Iy
douleur était Constante, avee des Paroxysmes aggp, fréquenls, et g
Ce moment, il'devajt eesser toul [ravgj) Pendant Je jour, gy bien 1

nuit, il devajt se lever, marcher g go passer do Peau froide sup les

Jambes; ceci apaigsajy un peu sg, souffrance. (eg douleurs pe se modi-
fiant bas, au boyt d'un’an, le malade cesse Loyl lravail; il pe bouvait

plus qu'aidep sa famille gy soins dy ménage.

Iy a six mois, ayant yp fort baspin d’uriner, pe Pul immédigte-
ment Satisfaire Son envie; ce pe fut qu'ay bout de quelques Mminutes
que quelques &outtes bd’urine s’e’coulérent, Puis, & force de Pousser,
il-émit yp Jet faible, g C'est par saccades Successives quj] parving
a vider sa vessie. Pap g Suite, chaque fois qu'il voulajt uriner, jj
était obligé de s’appuyer au mue, de Pousser, pujs émission e

FArgonpe, La, il recoit une série de 492 pPigires intraveineuses. Son
état ne S’améliorant Pas, entre salle 20 le 7 mars 1922
Eta acluel en mgpg 1922, _ Tabes classique Caractérise par

<
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‘amaigrissement généralisé sans amyotrophies, pas de paralysies,
alaxie des membres inférieurs, démarche |étonnanle'typique, signe
de Romberg positil, abolition des sensibilités profondes, zones
d’anesthésie culanée siégeanl sur les membres inféricurs et affectant
la forme d’ilots irréguliers, réflexes tendineux abolis, cutanés con-
serves, inégalité pupillaire avec paresse des réactions a la lumiére et
a 'accommodalion, les érections sont supprimées, les mictions sont
redevenues normales. Pas de troubles mentaux. Signes d’aortite.
Tension artérielle, 18-12; indice, 3; pression différentielle, 6; Was-
sermann négaiif & plusieurs reprises avec le sang el le liquide
céphalo-rachidien. Légére albuminose du liquide rachidien qui
contient, selon les exameﬁs, de trois a huit éléments par millimétre
cube.

Le malade soufire & peu prés conslamment de ses membres infé-
rieurs et a, sous l'influence des moindres causes, el en particulier
des refroidissements, de violentes crises douloureuses durant plu-
sieurs jours (ue rien ne parvient & soulager.

Traitement. — Le malade a recu, au cours de 'année, 3 séries de
8 injections de novarsénobenzol & 10 centigrammes pour 1 cc. de
solution physiologique stovainée et 16 injections de Néotrépol a la
dose d’'un1/2a1 cc. 1/2.11aété traité dans Uintervalle par des piqares
de thiosinamine; il a fait, en oulre, vers la fin Jde Pannée, un séjour
de trois semaines d Lamalou dont il a retiré un soulagement certain.

Evolution. — Malgré ce lraitement intensif, si les douleurs et tous
les auilres symptémes de la série tabétique n’ont pas augmenté, les
crises paroxystiques se sont reproduites chaque fois avec autant.
d’intensité. En juillet 1921, sous 'influence du Llraitement par le
bismuth, les douleurs se sont révélées plus violentes. Dés leur appa-
rition, une injection d’'un 1/2 milligramme d’adrénaline répétée un
quart d’heure aprés a amené la disparition rapide des symptomes;
de nouvelles crises analogues ont, par la suile, é1é jugulées de la
méme facon.
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OsseErvarion VII (résumée).

B..., 63 ans, sans profession.

Syphilis & 26 ans, jamais trailée. Apparition des premiers symp-
tomes tabétiques il y a environ vingl ans. A, depuis cette époque,
éLé périodiquement traité dans les divers services de I'Hopital Saint-
André. Fait un labes 4 forme surtout ataxique et douloureuse; a des
troubles urinaires et est obligé de se sonder tous les jours.

Prend, pour se soulager, de la morphine depuis cing ans environ.
Ne se livre plué a aucun travail et reste confiné au lit la plus grande
partie de la journée.

Entre & la Clinique neuro-psychiatrique de la Faculté vers le début
de mai 1923.

Malade trés amaigri, teint terreux, grosse tncoordination motrice ;
signes de tabes confirmé. Réactions de laboratoires confirmalives.

Durant son séjour a la clinigue, suppression rapide de la morphine
que le malade prenait & des doses variables qu'il n’a pas élé possible _
de déterminer exactement, mais qui étaienl inférieures a 1 gramme
par jour. Sabstitution de spasmalgine pendani les premiers jours.
Le sevrage est assez bien supporté, mais de trés violentes douleurs
sont réveillées vers la fin. _

Lors de l'apparition des paroxysmes douloureux, on pratique une

-injection de 1 ce. de la solution d’adrénaline au millidme et les dou-
leurs sont calmées pour toute la journée.

Aprés la terminaison do sevrage, les douleurs se sont montrées
avec-moins de fréquence et d'intensité; le maladé réclame de lui-
méme, lors de leur apparition, Papplication de I'injection d’adré-

naline.
II. — Mode d’emploi et posologie.

Les observations cliniques que nous publions ci-dessus don-
nent par leur lecture des indications déja suffisantes et s'px' la
technique de. l'emploi de I'advénaline dans le tabes et sur les
doses et les voies d’admninistration utilement employables. Mais




elles ne renferment que l'indication d’un seul procédé, utilisé
dans un milieu toujours le méme, et nous avons pensé dans ce
travail, qui ne vise qu'a étre une revae générale, qu'il serait
intéressant de reproduive le modus faciendi des divers auteurs
frangais et étrangers qui nous ont précéds dans celte voie, et de
suivre pas & pas les évolutions de la méthode. Nous tacherons
de mettre en évidence, a la fin, le procédé (jui nious aura semblé
le mieux digne d’atre retenu el généralisé, tant 4 cause de son
rendement thérapeutique, de son innocuité, que de Ia commodité
de son usage. ’

Les voies d'introduction de l'advénaline d

ans l'organisiie sont
particuliérement vap

iables suivant les différents expérimenta-
teurs; nous ne citerons que pour mémoire les essais audacieux
d’injections intracévébrales et intrarachidienues. Ies premiéres
ont été leniées par Bass, qui injectait, dans le but de produire
la nareose, de 6 4 8 willigrammes d’adrénaline en pleine subs-
tance cérébrale. Les secon les, d'un maniement moins difficile,
préconisées surtout par Kreidl et Schsottenb
tout récemment en France par Bernar
naliné.
‘Nombr

ach out 6té reprises
dbeig avec du sérum adré-

cux ont élé les médecins qui enrvent recour
digestive pour administrer Fadrénaline a tite
particulier daus les erises gastr
étre rapidement abandonné en

s 4 la voie
e d’avalgésique, en
iques du tabes; le procédé a du
raison de son inefficacité ; 'adré-
naline, en effet, subit an niveau de la muqueunse gastrique des
actions d'oxydation trés rapides qui viennent en modifier radi-
calement le mode d'action. De plus,
tion ainsi obfenus restent strictement localisés au point de
contact de la solulion adrénalinée avee la. paroi de I'estomac et
il est, en tout cas, impossible d'obtenir le
-sur la cireulation génér.

les effets de vaso-constrie-

8 actions 4 distance
ale que I'on recherche en pareil cas.
D’autres travaux, cependant, et en particulier

Josserand de lLesné et Dreyfus semblent
Padeénaline w'est altérée nj par
«ue le passage de cette subst
linaux ne 'alére kpas. !

ceux de Carnnt et
avoir démontrs que
la pepsine ni par la trypsine.et
ance & travers les capillaires intes-
a voie digestive n’egt cependan! pas &




— 36 —

“conseiller, car la barriére hépatique, d'aprés ces mémes travaux,
arréte et modifie 'adrénaline ingérée. Seule la voie rectale,
grace aux anaslomoses des veines hémorroidaires, pouvant

aboutic directement a la veine-cave, permet a ladrépaline
d’éviter le foie. Mais cette voie d'inlroduction se rapproche et
comme toxicité et comme activité de I'injeclion intraveineuse, et
ne s’est point généralisée.

La grande vogue dont a joui, durant les dix derni¢res années,
la médication intraveincuse ne pouvait pias manquer de tenter
les chercheurs.dans leurs essais de traitement de ja douleur par
I'adrénaline. Cette voie a aussi été largement employée, mais il
ne semble pas, 4 la lecture des différents travaux, que la faveur
lui dojve é&tre maintenue, 1 apparait, en effet, que les effets du
médicamenl ainsi introduit dans Porganisme soient par trop
fugaces et souvent trop intenses méme avec des doses relative-
ment minimes; des accidents alarmants du type syncopal ont
parfois ¢té obtenus par ce procédé, et ceci, en particulier, chez
les sujets plus spécialement pusillanimes. Il semblerait que chez
‘beaucoup I'influence de I'émotion vienne renforcer les accidents
d’advénalinémie produits par l'injection intraveineuse du corps
chimique.

L’expérience de la plupart &st venue par la snite démontrer
que de toutes les voies utilisées, la plus efficace comme la plus
inoffensive est de beaucoup la voie bypodermique; aussi est-ce
par la méthode des injections sous-ctManées que sont aujour-
d’hui utilisées les préparations advénalinées par tous les méde-
cins dans les crises douloureuses du tabes, 'absorption lente
du produit actif et son passage progressif dans la circulation
générale permettant d’'obtenir des effets moins brutaux et plus
durables en méme temps que plus diffus et plas généralisés.

-Le titve des solutions employées par les différents protago-~
nistes.de la méthode varie aussi selon chacun, mais I'accord est
maintenant fait en faveur de la solution du Codex au millieme,
Cette concentration optima d’un maniement facile esi: celle avec
laquelle les meilleurs résultats ont été obtenus. Les solutions
plus concentrées utilisées surtouten Allemagne sont désa présent
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laissées de eoté, les effets thérapeutiques en découlant s'étant
moutrés inconstants et paradoxanx. L'inconvénient est moindre
avee les solutions plus étendues dont Pefficacilé se rapproche de
celle du Codex; des succos intéressants ont couronné ecelie
teehnique entre les mains de Sieard qui traite ses tabéliques en
proie aux crises les plus violentes de doulenrs fulgurantes par
des injections bypodermiques d’adrénaline au dix wmilliéme et
plus. 1l se sert le plus couramment de 1 ce. de la solution da
Codex au milliéme dilué dans 10 ce. de sérum physiologique.

Les doses nécessaires pour Fobtention de UVanalgésie ne
peuvent guére étre fixées d’une fagon absolue tant sont différents
les modes de réaction individuels. La lecture des travaux trai-
tant de la question ne permet pas non plus de” déterminer ce
point avec certitude. Nous citerons successivement les quantités
de produit actif employé par chacan d’eux.

Bonnefou se déclare entierement satisfait en thérapeutique
oculaire de la simple instillation de 1] & HI gouttes de la sola-
tion du Codex dans les cas de névralgie de Pophtalmique pour-
tant particuliérement pénibles.

Les auteurs allemands et en particulier Schmidt et Gaisbock,
utilisent des doses beaucoup plus forles et alleignent souvent
5 milligrammes en vingt-quatre heures. Paulian et Marineseo,
qui sont ceux qui possédent la plus longue et la meilleure
expérience, se limilent 3 des doses vaciant entre 1 et 3 milli-
grammes par voie sous-cutanée; ils en ont eu les meilleurs
sucees dans les crises viscérales comme dans Ies poussées fulgu-
rantes.

Dans les observations qui servent de base & notre travail, les
doses de 1 & 2 milligrammes par jour n’oniguére été dépassées.
La quantité utile est donnée en une seule fois ou en plusieurs
Injections contenant chacune 1/4 de milligramme de subs-
tance active. Hl importe que les injections soient répétées a des
intervalles rapprochés de moins d'un quart d’heure. Par celte
technique, les résultats favorables sont obtenus (rés rapide-
ment; la dose véritablement atile parait eomprise pour la

grande majorité deg sujets entre 3/4 et 1 millige. 1/2.
Reginensi 3
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1. — Contre-indieations.

Les résultats obtenus par les injections sous cutanées dadré-
naline dépendent, ainsi que nous I'écrivions plus haut, essen-
tiellement des individus suriesquels linjection est pratiquée.
L’expérimentation physiologique a donné en effet, entre leg
mains de plusieurs auteurs, des révélations intéressantes i ce

sujet. Seuls, les effetssurla tension artérielle méritentmention et
montrent qu'il pouvait étre prévu a priori des contre-indications
4 Uemploi de la méthode. Alors que la majorité des auteurs
avait constaté Iaclion trés nettement hypertensive de l'intro-
duction intraveineuse du prodnit, Rogues de Fursae, dans une
série d’expériences tentées sur des pdralytiques généranx,
démontrait que dans certains cas, au conlraire, la méme injec-
tion intraveineuse aboutissail & uue hypotension manifeste et
parfois assez durable; il établissait que cetle réponse para-
doxale & l'adrénaline prenait une significalion clinique ct une
valeur pronostique toute particulicre of que sa conslatation
permettait de prévoir avec une quasi-certitude la production
d’ictus épileptiformes ou apoplectiformes dans un avenir trés
rapproehé. Le mécanismne de cette hypotension peut s'expliquer;
de Ja fagon suivante : I'action hypertensive habituelle de 'adré-
naline n’est que la résultante de deux actions distinctes porlant,.
la premiére sur le systéme vaso-constricteur, la seconde sur le
systéme modérateur cardiaque. Le plus souvent, c’est I'action
vaso constrictive qui prédomine et aboutit secondairement 4
I'hypertension. Au contraire, chez des snjels a systéme nerveux
pathologiquement altére, cette action peut manquer conipléte-
ment et l'effet frénateur cardiaque se manifestant seul abouljt
4 'hypotension. ,

Les recherches ont, par la suite, été reprises et vérifiées dans
le service de M. le professeur Abadie, par M. le D* Molin de
Teyssien, sur divers malades atteints d’affections organiques du-
systéme nerveux central et ont absuti 4 des conclusions & peu.
preés identiques, c’est-a-dire que dans les altérations graves des .
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sléments nerveux portant en particulier sur le sympathique, le
mode de réaction a V'adrénaline intraveineuse était altéré,
modifié ou inversé. Le fait est en accord avec.les recherches de
Claude, Einel et Santenoise, qui ont montré que Ieffet de
I'adrénaline était subordonné a la constitution vagotonique ou
sympathicotonique du sujet en expérience. )

Il est facile d’en déduire quelles seront les indications et ,
suctout les contre-indications de la méthode : les anxieux, les
hyperémotifs, en général, tous les individus & systeme sympa; -
thique prédominant seront plus sensibles a I'action de l'adréna-
line et seront susceplibles de faire des accidents d’intolérance
pour les doses les plus faibles. Les vagotoniques, au contraire,
se montreront ‘moins impressionnables par le produit, et les
quantités & injecter pour parvenir au résullat désiré devront
atre plus fortes. La recherche du réflexe oculo-cardiaque sera,
dans cette discrimination des meilleurs cas, d'umne aide pré-
cieuse.

Il est juste d'ajouter que ces contre-indications sout suriout
théoriques et visent la voie intraveineuse ou les trés fortes
doses. Par les techniques employées chez'les malades dont
nous rapportons I'histoire clinique, il n'existe pratiquement

aucune contre-indications.

IV. — Interprétation biologique des’ résuliats.

Les résultats cliniques favorables de Iemploi de 'adrénaline
en injections hypodermiques, dans les paroxysmes du tabes, &
titre d'analgésique, sont donc une réalité objective dont il nous
reste & essayer d’interpréter la signification biologique. Cette
interprétation est, a vrai dire, assez malaisée et nous nous
trouvons ici sur le terrain mouvant des hypothéses. Nous laisse-
rons d'ailleurs la parole aux différents auteurs qui ont pris posi-
tion dans un débat dont la solution dépasse notre compétence.

Tout d’abord, il parait incontestable que la douleur tabétique,
qu'elle soit de cause périphérique, splanchnique, radiculaire ou
cordonnale médullaire, est conduite par les voies sensitives de




Vaxe gris ou de la chaine sympathique vers le cerveau a travers
des relais encore mal déterminés, pour y &tre intégrée a la per-
ception ceenesthésique ou a la conscience clajre. Sur quel point
de ce long et complexe trajet 'adrénaline porte-t-elle son action
pour suspendre ou méme supprimer la douleur, voila ou réside
encore tout le probléme.

*-Une seule notion nous apparait comme certaine, celle qui
nous apprend que ce résultat est obtenu grace a la propriété
fondamentale du produit sur le régime ecirculatoire. 1.’action
directe de I'adrénaline sur I'élément nerveux lui-méme parait
encore douteuse ou pour le moins mal élucidée. Ce que nous a
appris M. le professeur G. Dubreuil sur les conditions physio-
logiques de la douleur, & savoir que l'intensité des sensations
est fonction de la richesse de Il'irrigation sanguine, vient faire
comprendre comment la vaso-constriction, déclanchée par Vin-
Jeclion d'adrénaline, suspend les effets d’une congestion géné-
ratrice de spasmes douloureux. '

"Hagirait-il d'une action locale fermant an moment opportun
la porte-des racines altérées a 'agent irrilant mis en circulation
lors de la décharge toxhémique, comme le soutient élégamment
Bonnefon? S'agit-il, au contraire, d'un processus plus diffus et
I'adrénaline n’agirait-elle pas, selon Marinesco el ses éleves,
comme hypertenseur dans la crise aigus d’hypotension avec
hypoadrénalinémie qui caractérise la bouffée dauloureuse du
tabes?

I est vraisemblable que chaque théorie contient sa part de
vérite. -

Point n’est besoin, d'ailleurs, d’invoquer, pour expliquer les
heureux résultats que les expérimentateurs ont pu objectivement
constater, une action problématiquement élective sur I'élément
sanguin, sur le grand sympathique, ou méme sur le protoplasma
cellulaire des centres supérienrs de la région sous-chalamique,
relal sympathique important ott se localiserait, d'aprés Biedl,
le centre de la douleur.




CONCLUSIONS

I. — I’adrénaline posséde, en outre de ses diverses actions
physiologiques, un pouvoir analgésique certain.

II. — Son application aux erises doulouteuses graves des
tabétiques a déja donné entre les mains d'observateurs dignes
de foi des résultats particuliérement enconrageants.-Les succés
les meilleurs ont été obtenns au cours des poussées algiques
réveillées par le traitement arsenical ou bismuthique.

1. — L’efficacilé varie selon le mode d’administration du
médicament ; nulle par voie digestive, elle est 4 son maximum
par vole sous-cutanée. La voie intraveineuse peut dans cerlains
cas étre dangereuse.

IV. — Les doses utiles semblent étre comprises entre 3/4 de
milligramme et 1 mill. 1/2 par jour en plusieurs injections
hypodermiques de 1/4 de milligramme en solution au milliéme,

pratiquées a intervalles rapprochés.

V. — 1l n'existe aucune contre-indication précise a Uemploi
de cette méthode de traitement des crises douloureuses des
tabétiques.

VU, BON A IMPRIMER :
Vu : Le Doyen, Le Président,

C. SIGALAS. k. CRUCHET.

VU 57T PERMIS D IMPRIMER :
Bordeaux, le 8 déeembre 1923.
Pour e Recteur de I’'Académie :

Le Doyen délégué,

G. SIGALAS.
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