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SUR LES PULVERISATIONS SECHES OBTENUES
PAR LE PROCEDE STEFANINI-GRADENIGO !

Par le prof. G. GRADENIGO (de Turin).

L'inhalation de matiéres nébulisées permet d'exercer une
action localis¢e a4 la muqueuse des premiéres voies aériennes,
et en particulier i la muqueuse de la trachée el des bronches,
ct une action générulisée par I'absorption de principes médica-
menteux, a lravers la voie largement ouverte des poumons.

La faveur Loujours croissante dont jouit ce mode de traite-
ment depuis plusieurs années 4 la suite des résultals oblenus, a
engagé un certain nombre de savants 4 imaginer des procédés
nouveaux pour la production de brouillards Lrés ténus et mémela
pulvérisation séche des substances contenues dans les eaux
minérales, el dans diverses solutions salines. Ce n’est pas le
lieu de décrire ni de disculer ici la valeur des diverses méthodes
successivement mises en avant par Wassmuth, Bulling, Jannin-
gen-Beiselen, Pirey, Inhabad, Koerling, et les dérivés de
cetle derniére. Je me conlenterai de faire savoir que de patientes
recherches entreprises, de concert avec Stefanini, Professeur
de physique & Pise, nous ont fait aboutir 3 une combinaison
permetlant, a Iaide de ’air comprimé, d’obtenic a froid ct grace
4 un appareil se réglant a volonté, soit une poussiére absolu-
ment séche el d'une finesse exlréme, qui se maintient séche
méme dans la salle d’inhalalion sous la forme de petites granula-
tions cristallines, on, — lorsqu’il s’agit du traitement de cer-
taines affections particuliéres aux premiéres voies respiratoires, —
de brouillards salins constitués par des gouttes d'un diamétre
variable ¢t entin de pulvérisations chaudes. Ainsi qu'on a pu s’en
rendre compte 4 'examen niicroscopique, le brouillard obtenu
par notre systéme peut étre constitué par des gouttes plus ou
moins grosses ou par des cristaux et des granulations, de 1 2
4-8 micron.

Nul autre procédé en usage ne permet d’aboutir & des résul-

1. Discours prononcé & l'inauguration de la salle d’inhalation de 'Insti-
tut Gavazzeni, de Bergame, le 8 mavs 1914.




— ) .

tats analogues quant a la ténuité et la variabilité des particules
constituant le brouillard, et puisqu’il est inutile d’avoir recours a
la chaleur, on peut employer nwimporte quelle substance médi-
camenteuse sans risquer aucune allération.

Les brouillards que nous avons obtenus ont donné lieu au
cours de ces trois derniéres années a de nombreuses études, tant
au point de vue de leurs propriétés physiques et chimiques, qu'au
point de vue de leur action physiologique et thérapeutique. Le
prof. Stefanini et moi avons été aidés dans nos recherches par
une élite de conlréres, parmi lesquels je tiens & citer tout par-
ticulicrement Dezani, du laboratoire de pharmacologie de Turin,
Campetti de Tlnslitut de Physique de Turin, Tommasi, de
Lucques, Morelli junior, de Pise et Caldera de Turin. Les prof.
Zwaardemaker d’Utrecht et Buys de Bruxelles, se sont égale-
ment livreés i d'intéressantes expériences sur cetle question.

FEtant donné le court laps de temps dont je dispose, il m’est
impossible d’exposer, méme sommairement, les résultats oble-
nus ; du reste unc partie d’entre eux a déji fait Uobjet de publi-
cations spéciales et je compte en publier prochainement d'autres ;
qu’il suftise de remcmorer que d'aprés le témoignage unanime
des auteurs susnommés, les particules séches oun humides —
eristaux ou goutlelettes — constituant les brouillards médicamen-
teux envahissent le larynx et le dépassent pour atteindre les
petites bronches et les alvéoles pulmonaires, & condition bien
entendu d'avoir un diamétre trés petit. Stefanini a imaginé un
appareil qui reproduit la conformation de I'arbre trachéo-bron-
chique. Dans cet appareil, les petites bronches sont figurées par
de minces tubes de gomme ayant un diametre de 11 dixiemes de
millimétre et 20 centimétres de long, que l'on badigeonne avec
de la glycérine i I'intérieur pour représenter le mucus. Il a réussi
a établir avec certitude que, pour cette pénétration, il faut que
les particules constiluant le brouillard aient une dimension
inférieure & douze millismes de millimeétre; or, la plupart des
cristaux ¢ue nous obtenons oscillent entre | et 6 p.

La pulvérisation séche trés fine que I'on obtient en réglant
convenablement 'apparcil peut se produire avec des sels hygro-
scopiques, tels que le chlorure de sodium qui est1’élément princi-
pal de 1'ean de Salsomaggiore communément employée, ou des
sels non hygroscopiques comme le salicylate de soude. Dans ce
dernier cas, les grains et les cristaux recueillis et déposés sur
un verre porte-objet se maintiennent indéfiniment. Si l'on est
en présence de sels hygroscopiques, lorsque le verre demeure
sec, on y voil de la poudre séche, méme au bout de longtemps
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mais si le verre demeure exposé & '’humidité, ou s'il est terni
par haleine de 1'observateur qui examine au microscope, chaque
grain absorbe de I'eau et forme des gouttes dont les dimensions
sont le double environ de celles des grains.

Tl en est de méme pour les sels hygroscopiques lorsque le
brouillard est absorbé : les cristaux se transforment en goulte-
lettes, mais étant donné I'exiréme ténuité des cristaux, les dimen-
sions des goutlelettes sont inférieures a 12 milliémes de milli-
métre ct peuvent pénétrer au deld des grosses Lronches jusque
dans les récessus les plus étroits des voies respiratoires. Glest
surtoul la vapeur aqueuse de Pair respiré qui est absorbée par

_les cristaux, mais il y a lien d’admettre que les glandes de la
muqueuse des premiéres voies aériennes el la muqueuse elle-
méme sont stimuldes & une sécrétion plus forte par le conlact
des cristaux, d'ou découle une action osmique particuliére-
ment intense, ainsi que le reconnul aussi Mayrhofer ! sur de
petits eristaux de chlorure de sodium qu’il oblient par la fusion
du sel réchaullé. Le premier résullat des inhalations est donc
de stimuler la séerétion de la muqueuse.

La transformation rapide de goultes en cristaux explique
I'assertion de tous les auteurs qui se sont occupés d'inhalations
séches, & savoir que les cristaux qui ’examen microscopique
sur le porte-objels dans la salle d'inhalations affectent la forme
de pointes d’épingles, sont tolérés aisément par la muqucuse des
voies respiratoires. Pourquoi faut-il done user de tant de cir-
conspection pour obtenir des cristaux secs, si ceux-¢l se méla-
morphosent en goutteleltes lors de Vinspiration? Les raisons en
sont trés simples. Tout d’abord ces cristaux sont de dimension
tellement réduite que méme transformés ecn gouttelettes, il
peuvent parvenir dans les voies respiratoires: et en second lieu
I’absorption de 'ean, qui se vérifie également pour les sels non
hygroscopiques & la surface de la mugqueuse, confére au brouil-
lard des vertus thérapeutiques particuliéres.

Quant a la résorption des sels solubles contenus dans le brouil-
lard, elle est presque nulle pour la muqueuse bucco-pharyn-
gienne, rapide pour la muqueuse nasale, mais particulierement
rapide el intcnse pour la voie pulmonaire, ainsi que le reconnut
aprés une série d’expériences ellectudes b la salle d’inhalation de
mon Inslitut de Turin, le D* Moretti junior qui envisagea tout
particulierement 'absorption de I'lodure de potassium et du
salicylate de soude. L’intensité de la résorption pulmonaire

1. Deats. med. Woch., n" 18, 1912,




s'explique par I'étendue de la surface, la vascularisatlion excep-
tionnellement riche, la minceur des parois vasculaires, la pres-
sion inlerstitielle incessamment modifiée par le mouvement res-
piratoire. Les brouillards secs produits par les sels solubles
devraient s’absorber plus vite & travers les alvéoles pulmonaires
que par les petites bronches. Pour expliquer l'action générale
du brouillard on invoque aussi la subdivision infinitésimale des
substances salines, analogue & celle qui se produil avec les
ferments métalliques; les charges électriques que nous avons
vérifiées dans le brouillard sce obtenu par notre procédé,
doivent certainement exercer sur organisme une action non
définie jusqu’ici.

Pour les raisons que je viens d'exposer, I'absorption pulmo-
naire devrait tenir le milieu pour la rapidité et 'efficacité entre
I'absorption par ingestion ou par voie hypodermique ct pour
cerlaines subslances, telles que les sels solubles de calcium, la
voie pulmonaire est certainement supérieure aus autres.

La valeur de nos brouillards secs au point de vue du traite-
ment général se rend manifeste, s1 I'on envisage que notre
systéme d'inhalation a froid ou a chaud, permet d’employer
n‘importe quelle solution minérale ou balsamique ou une
meédication quelconque, attendu que le fonctionnement a froid
n’engendre aucune altération des subslances actives, ct que 'on
n’a pas i redouler d'action chimique secondaire, I'appareil étant
constlruil enlierement en verre. On peut donc en dehors des
caux salines iodurées, avoir recours aux eaux sulfurcuses, telles

que celles de Tabiano ou de la Porretta, ou a des solutions iodu-:

rées, de sels mercuriels, de salicylates, de sels de calcium, d’es-
sences balsamiques, etc.

Quant a l'cfficacité thérapeutique, envisageons d’abord les
eaux du type de celles de SBalsomaggiore que 1'on emploie géné-
ralement. Elles sont indiquées sous forme d’inhalations dans
tous les cas d'inflammalions des muqueuses des voies aériennes
a marche subaigué et surtoul chronique, alors qu’il y a néces-
sité¢ de modifier la circulation, d'activer la fonclion glandu-
laire, d’aider & la résorption des exsudats interstitiels et d'agir
favorablement sur la nutrition. Une action bienfaisante se mani-
feste dans les calarrhes des voies aériennes chez les enfants
lymphatiques et scrofuleux, pour lesqucls ces inhalations rem-
plissent aussi d'importlantes indications thérapeutiques géné-
rales, et en cas de catarrhes chroniques chez les vieillards. Les
affections & Lype atrophique du nez et du pharynx et en particu-
lier I'ozéne classique fournissent un vaste champ d’applications.
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Il faudra, bien entendu, se¢ mettre en garde contre I'exagération
de Pefficacité de la cure locale par les inhalations séches salso-
iodiques; s'il s'agit de maladics justiciables de la chirurgie a
I'exemple des végétations adénoides infantiles, de I'hypertrophie
de la muqueuse des cornels, des sinusiles purulentes, les résul-
tats des inhalalions seront nuls ou seulement transitoires. En
particulier, T'ablation des végélations adénoides chez les enfants
conserve nettement ses indications et y a danger a faire miroi-
ter I'espoir d'une guérison par les inhalalions, vu la tendance
qu'ont la plupart des parenls a écarter ou a différer une inter-
vention dont ils ne soupconnent pas la nécessité absolue et qui,
au conlraire, donue des résullals d’autant plus brillants tant an
point de vue général que local, si on la pratique eun temps
opportlun.

Au conlraire, les inhalations associées a la gymnastique res-
piratoire sont indiquées chez les enfantls, 2 la suile de l'adéno-
tomie, pour aider au rélablissement complet de la perméabilité
nasale.

Les rhino-pharyngites des chantcurs, des orateurs, des pro-
fesseurs, et les paresthésies pharyngiennes qui leur fonl souvent
cortége, bénéficieront des inhalations séches, a condition
qu'elles soient effectuées soigneusement, selon les cas et avec
beaucoup de précautions. 1l convient de ne pas perdre de vue
que les altéralions vocales, chez les sujels de cette catlégoric,
ne sont pas toujours liées 4 des lésions catarrhales et qu’elles
représentent souvent des formes variées de phonasthénic qui sont
insensibles aux procédés ordinaires de traitemenls locaux el ne
se remettent que par une hygiéne approprice et la rééducation
vocale entreprise selon les régles de la phonétique moderne.

A linstar de tous les Lraitements vraiment efficaces, les inha-
lations séches salso-iodurées ont aussi des contre-indications
trés neltes. Ces derniéres, outre les inflammations aigués des
premiéres voies aériennes, des amygdales en particulier, com-
prennent en premiére ligne la phtisic laryngée cl pulmonaire,
les néoplasmes malins el tout d’abord le carcinome buccal,
lingual et pharyngo-laryngien. Ou ne saurait s'¢lever trop
énergiquement contre I'abus imputable & des mancuvres inté-
ressées ou a l'ignorance, qui consiste 4 soumettre aux inhalalions
des malades chez lesquels elles provoquent des désordres irré-
parables. Un seul moyen efficace peut éilre opposé a cel élat de
choses : il faudrait que tous les médecins atlachés aux élablisse-
ments d'inhalation soient en mesure de porter un diagnostic
laryngoscopique précis el aient la compélence nécessaire pour

«
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établir une sélection parmi les malades qui leur seront adressés.

Ces inhalations doivent étre convenablement dosées, &
I'exemple des autres remeédes actifs; ainsi pour les affections
catarrhales a4 marche subaigué on se contenlera d’une séance
tous les deux jours, ou de¢ séances bi-hebdomadaires qui ne
dureront pas au dela de 15 a 20 minutes, alors que les lésions
atrophiques telles que l'ozéne bénélicieronl de séances quoli-
diennes méme prolongées durant une heure.

En ce qui councerne les indications générales des eaux salso-
jodurées, leur composition chimique en impose I'emploi chez
les sujets lymphatiques et scrofuleux. On sait que le chlorure
de sodium active dans I'organisme les échanges moléculaires,
qu'il favorise l'élimination des matiéres de régression dans
les ¢éléments des lissus et provoque un surcroit de nutrition.
Les autres ¢léments chimiques de 'eau de Salsomaggiore, I'ode
el la lithine en particulier, aidenl a l'action du chlorure de
sodium. Chez les enfanls atleints de catarrhe chronique des
premiéres voies aéricnnes, avec hypertrophie des ganglions du
cou, Yinhalation agit localement et au point de vue général ; on
a comparé avec raison la cure d’inhalation par les brouillards
d’eau de meravec des selsd’iode ala cure marine proprement dite.
Toutes les maladies justiciables d'un trailement iodé, et parmi
elles I'arthritisme, 'uricémiec, lobésité tireront avantage des
inhalations salso-iodurées qui seronl nettement contre-indiquées
lorsque I’élimination rénale sera enlravée, comme dans certaines
formes de néphrites.

Immédiatement aprés les solutions salso-iodurées, 1l con-
vient de citer pour la multiplicité des indications thérapeu-
tiques, les sels de calcium, dont au cours de ces dernicres
années la pharmacologie a fait l'objet d'études d'ensemble.
Toute une série de résultals thérapeutiques ont été mis au
jour dans les laboratoires el ont rec¢u la confirmation clinique ;
avant tout, on attribue aux sels de calcium une action calmante
antispasmodique contre le tétanos des adultes, dans la spasmo-
philie et le spasme laryngien des enfanls, et entin dans certaines
formes d’épilepsie, d’asthme bronchial s’accompagnant de mani-
festations frustes de tétanic et principalement en cas de coryza
el d'asthme des foins. On a attribué a ces sels la prérogative de
favoriser la coagulation du sang, aussi leur emplol est-il indiqué
en cas d’hémophilie, de purpura et d’hémorragies profuses ; ils
agissent pour Pabsorption des exsudats cutanés au cours de
I'urticaire ou dans les dermatoses sériques, et les exsudats des
membranes séreuses; leur action est préventive en cas de
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troubles provoqués par les sels iodurés et bromiques (coryza,
wdéme, dermatoses); ils sont efficaces également contre cer-
taines anomalies des glandes a sécrétion interne, dans 'hyper-
thyroidisme, dans les maladies ou I'organisme subit un appau-
vrissement en sels de calcium, ou si I'on observe des anomalies
au sujet de 'échange de ces sels, en cas de grossesse, d’ostéo-
malacie, de rachitisme, etc. Enfin, les sels de calcium ont unc
certaine valeur pour le traitement de la tuberculose, vu qu’ils
apportent & l'organisme un ¢élément minéral qui permet de
détruire les tubercules, ou tout au moins de les rendre inoffen-
sifs, grice au processus bien connu de Calcification .

Un des meilleurs sels solubles de calcium esl le lactate, vu que
le chlorure est déliquescent et se préte mal a son bul. On remar-
quera que pour les sels de calcium, I'absorption par voie pul-
monaire est indiquée, atlendu que labsorplion par ingestion
est lente et incertaine ct que les scls solubles se métamor-
phosent dans lintestin en sels insolubles, surtout en phos-
phates; plusieurs auteurs ont ni¢ que I'absorption put se réaliser
par cette voie. D'autre part, les injeclions intra-musculaires de
ces sels engendrent de violents abeés et jusqu'a la nécrose des
tissus, au point que pour les rendre tolérables, il a fallu pour
les administrer par cette voie les associer a la gélatine ou a
I'ichtyol.

L’absorption par la voie pulmonaire au moyen d’inhalations
séches ne présente aucun de ces inconvénient et doit étre consi-
dérée comme efficace et pratique. De plus, des indications spé-
ciales régissent le traitement local du rhume des foins et de la
phtisie laryngée. »

Certains auteurs onl proposé en cas de tuberculose pulmo-
naire, des inhalations de sels de calcium insolubles (oxyde, phos-
phate, carbonate), finement pulvérisés par un procédé pure-
ment mécanique; il est permis de douter de I'inocuité de cetle
méthode qui est susceptible d'engendrer une véritable pneumo-
coniose artificielle. Dautre part il est reconnu que l'organisme
s'assimile infiniment moins bien les sels insolubles que les sels
solubles.

Pour conclure, jc me contenterai de signaler la possibilité de
pulvériser d’autres substances médicamentcuses, parmi les-
guelles certains sels mercuriels et les iodures pour trailer
quelques formes de syphilis et les salicylates que l'on emploie
chez les rthumatisants.

En résumé, on a ouvert un vaste champ a de nouvelles appli-
calions thérapeuliques ; des études ultérieures conduites scien-

P
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tifiquement ct sans y apporter un enthousiasme exagéré, ni des
préventions injustifiées, permettront de préciser les indications
et I'action de ces procédés nouveaux.
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