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AVANT-PROPOS

A notre famille, a M. le professeur Carrieu, anos amis
nous dédions celle these, heureux de pouvorr leur offriren
une occasion peul-élre unique le lémoignage public de nolre
reconnaissance.

Nos parenls nous onl loujours soulenu el encourage.
(Cesl a eux que nous devons ce que nous sommes.

M. le professeur Carrien a élé pour nous plus qu'un
mailre bienveillanl, il a voulu élre unami. Nous nous rap -
pelons le dévouemenl avee lequel il nous a soigné pendant
nolre dermére maladie. Qu'tl vewille bien accepler Uhom-
mage de nolre gratilude !

Nous n'aurions garde d'oublicr nos meidlears anmus les
docleurs Sagols. Monnier, Rigaux, Oliviéri, avec qui
noas venons de viere les meileures années de nolre eris-
tence. Nous les avons jugés a Ueeavre. Ilsnous onl monlré
awr heures pénibles que pour eur Uamilié n'élail pas un

vain mot. I, puisque nous venons de réunir en un meéme
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INTRODUCTION

Sur les conseils de M. le professeur Carrieu nous avons
pris comme sujet de thése inaugurale, I'étude clinique de la

' cryogénine, parce que nous avons cru qu’il y aurait place a

I'observation personnelle, laissant a d'autres plus audacieux
I'illusion de découvrir quelque mine inexplorée. La cryogé-
nine est un produit nouveau de MM. Lumiére et qui parait
doué de propriétés antithermiques. Nous I'avons vu employer
en plusieurs circonstances, notamment dans la ficvre des
tuberculeux.

Dans notre travail, aprés avoir nettement ¢étabhi ce que
I'on est en droit d’attendre d’un bon antipyrétique, nous ¢étu-
dierons ce médicament en suivant la méthode qu'a indiquée
le professeur Bouchard. « L'introduction d’'un médicament
nouveau en thérapeutique est toujours un fait grave et qui ne
peut s’accomplir qu'avec les plus grandes précautions. Le
reméde doit étre étudié d’abord chez I'animal sain, puis chez
I'animal malade, en troisiéme lieu chez I'homme sain, mais a

“doses proportionnellement beaucoup plus faibles, enfin et

toujours tres timidement chez 'homme malade ». Nous publie-
rons nos observations et enfin nous discuterons les faits pour

~ essayer d'en dégager quelques conclusions pratiques.

.,.
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DE LA

JCRYOGENINE

CHAPITRE PREMIER

DES ANTITHERMIQUES

- Si Pon est d'accord sur 'action.des antithermiques, on
I'est moins sur lear valear absolue et leur utibtt. Lear
eflet est d’abaisser la température soil en agissant chimi-
quemenl sur les maliéres pyrélogénes d'origine baelé-
rienne, soit en provoquant cerlaines réactions vitales par
action sur le systéme nervenx.

Ils n'enrayent pas la maladie, mais donnés i doses con-
venables et suffisanmment répélées, ils peuvent la faire évo-
luer & une lempérature & pen prés normale. Si avee Nau-
nyn, Unverricht on envisage la fievre comme une réaction
favorable contre les causes morbides, si avee Bouchard
on la considére comme un élément utile pour Fandéantis-
sement du virus qui infecte le malade, il faudrait rayer les
antithermiques de la thérapentique. Leur action serail
plus nuisible qu’utile. Liebermeister tombe dans Pexagé-
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ration contraire. Pour lui, le danger des fiévres réside-
rait surtout dans la fidvre.

Sans aller aussi loin cue M. Treille, qui traite la fidvee
de quantité négligeable, il faut bien reconnaitre que I'hy-
perthermie qui peul indiquer la gravité de la maladie ne
la produit pas (Bouchard).

P o T L. SR LT S

Elle est le barométre qui annonee I'orage. Briser 'ins-
trument, n'est pas conjurer la iempéte (Glaeser). La litvre
présente certains avantages. En augmentant la combus-
tion, elle favorise la destruction des toxines et des malie-
res extraclives de I'économie; elle développe 'action pha-
gocylaire. Mais quand elle dépasse la mesure comme
intensité ou durée, la pyrexie présente des dangers.

Elle favorise les fermenlations au sein des tissus. déve-
loppe laction toxique des alcaloides ; au-deli de 40 degrés
la myosine peut se coaguler, la fibre cardiaque étre frap-
pée de dégénéreseence, la substance des cenlres nerveux
¢tre altérée. En plus, il faut craindre des phénoménes
d’'infection et d’inloxication. Il faut done combattre 1'hy-
perthermie surtout quand elle se prolonge Cest de la
médication symlomalique, toujours inférieure a la médi-
cation pathogénique, mais on doit en faire dans lintérét
dn malade. On a dit que chez les tuberculenx dont on
abat la fievre, on observe un état particnlier de bien-étre,
le retour de Pappétit et du sommeil.

Le nombre des antithermiques est immense. Le plus
anligque est I'ean, que Brand a remise en honneur. Pendant
longtemps on n’a employé que Ila quinine, puis apparais-
sent acide salieylique, le thymol, la quinoléine, ele.

Schmilt, dans son rapport an Congres de Bordeaux,
divise les antithermiques en six groupes,
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' Groupe des phénols. — Acide phénique, gaiacol,
eréosole. Ce qui domine, ¢'est leur action antisepligue.
Is agissent directement sur les microbes el neulralisent

les texines produiles par les bactéries pathogénes.

2 Grouape des acides aromaliques. — Acide salicylique,
benzoique : antiseptiques, mais peu d'action sur le proto-
plasme el aux doses thérapeuliques, action insignifiante
sur le sang. Les anlithermiques de celle série sonl les
seuls qui ne mettent pas une entrave sérieuse i 'élimina-
tion, par le rein, des produils de la nutrition.

2y l'"n’.f'ﬂu.uﬂ des anilides. — Acélanilide, |nhf"|1.'u'l'=li|'|{-,
Trés toxiques pour le sang. Leur action est fugace el
s'accompagne souvenl d’hémoglobinurie.

1* Groupe de la phénylhydrazine. — Aclion encore plus
énergique que aniline.

2" Groupe de la quinoléine. — La quinoléine est consi-
dérée comme étant le noyau de la plupart des.alealoides
naturels, de la quinine en particulier,

6° Groupe du pyrrhol. — Antipyrine, ele. : presque
inoffensifs pour le sang. '

Tous ces médicamenls onl une aclion commune : ce
sont des antithecmiques. Mais, en clinique, que devons-
nous demander & un bon antithermique ? Que devons-nous
exiger de lui ?

Primum, non nocere. C'est I'indicalion capilale, essen-
= tielle. Tous ont une action incontestable sur le sang, trés
limitée avee la série aromalique el la quinine, plus aceen-






CHAPITRE Il

DE LA CRYOGENINE

ETUDE CHIMIQUE ET PHARMACODYNAMIQUE

Dans la séance du 21 juillet 1902, M. le professeur
Marey a présenté & I'Académie des seiences une nole de
MM. Lumiére, faisanl connaitre les propriélés chimiques
et pharmacodynamiques de la eryogénine.

Le nouveau médicament est une semi-carbazide aroma-
tique ; pour les chimisles, une benzamido-semi-carbazide,
deuxiéme groupe de la division de Schmitt.

Ce produil a pour formule

{w”.-./ﬂ'l}i\?.“i
N AzH-AzH-CO-AzH*

C'est le groupement AzH-AzH-CO-AzH® qui donne & la
molécule ses propriétés anlipyrétiques.

« Le benzamidosemicarbazide se présente sous lorme
d'un corps cristallin blane, fondant & 210 degrés, soluble
4 2010 environ dans l'ean & 20 degrés, insoluble dans
I'éther, acétone, le chloroforme, la benzine. »

« Elle donne une coloration rouge avec le sulfate de
cuivre, réduit le chlorure d'or et la liquenr de Fehling &

o
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froid. Le bichromate de potassium, traité par la eryogé-
nine, donne trés lentement un précipilé brun. Enfin, cette
substance libére I'ode des solutions d'iodates alealins. »

« Sa toxicité est & peu pres nulle et son administration
prolongée n'entraine pas d'inconvénients. Elle ne posséde
aucune propriété anodine, analgésique ou hypnolique ;
par conltre, elle ne provoque ni frissons, ni sueurs, ni
troubles digestifs, ni troubles cardio-vasculaires. »

Mode d'emploi. — Le mode J'adein_ieraliau le plus
commode est le cachel. La parfaile tolérance des voies
digeslives & son égard el sa facile absorplion dispensent
de rechercher d'autres voies d’introduction que rendrait
d’ailleurs malaisée sa faible solubilité.

Les doses de 20 centigrammes & 1 gramme sont géné-
ralement suffisantes. Il y a tout avantage & commencer
par une dose plus massive, adminisirée en une seunle fois
au début de I'ascension thermique ou un peu avant, en
une ou plusieurs reprises. Il suffit ensuite de maintenir le
résultat acquis & I'aide de doses décroissantes de 60 & 20
cenligrammes données tous les deux jours seulement, &
la méme heure, aussi longlemps qu'il est nécessaire.

Cette dépression thermique semble liée & une aetion de
présence, car elle s’oblient avee des doses faibles et n'esl
pas loujours proporlionnelle 4 la dose. Dans la plupart
des cas, 'aclion médicamenteuse est encore nette le len-
demain.

Les quantités varient suivant les ages :

0 gr. 10 de la naissance 4 15 mois.
0,15 & 0,25 de 15 mois & 3 ans.
0,25 4 0,40 de 3 ans 4 5 ans.

0,40 4 0,75 de 5 ans & 1D ans,
0,75 & 1 gr. 20 4 partir de 15 ans.
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Elimination. — L’¢liminalion de la cryogénine par
l'urine commence trés rapidement La réaction verl éme-
raude que donne i froid la liqueur bleue de Fehling avee
I'urine cryogéninée, a élé trouvée une heure apres l'absorp-
tion d'un gramine. Chez les malades qui ont pris de la eryo-
génine plusieurs jours de suite, la réaction vert émerande
a ¢bé retrouvée 5, 6 el méme 7 jours apres la dernidre
dose.

Le passage de la eryogénine dans les urines des mala-
des pour lesquelles la diazoréaction d'Erlich est ulilisée,
n'a qu'une influence minime sur la diazoréaction. On doil
cependant étre prévenu que la teinte carminée esl légére-
ment porlée vers l'ocre, el que la teinte ocre est la régle
pour loute urine cryogéninée normale ou pathologique sur
laquelle on lente la diazoréaction. Les sels de I'urine,
apres Fabsorplion de la eryogénine, restent sans change-
ment. L'urée seule parait légérement augmenltée,

e ——— s -






AcTiON SUR LA NUTRITION. — La nulrition des chiens
soumis d l'action du produit administré soit parinjection,
soit par ingestion, n’a paru subir aucune variation. Donné
pendant 10 jours, & la dose de 1 gr. par jour & un chien
de 10 kil., le médicament n'améne aueun changement ni
dans 'appétit, ni dans la diurése, ni dans les éléments
prineipaux de 'urine.

L'étude la plus importante a porté sur le degré de toxi-
cité. On a essayé d’abord le produit sur des animaux sains,
puis sur des animaux malades.

ETUDE DE LA TOXICITE. — Sur l'animal sain — a) Voie
intraveineuse. A un lapin de 2 kil. 120 on injecle dans la
veine marginale de l'oreille, au moyen de la burelte de
Mohr, 300 ¢. e. d'une solulion aquense de eryogénine &
2 0p0.

Avant I'injection, température 39°9; respiration 100
par minute ; pulsations 212.

La température s’abaisse de 399 4 34°1. Respiration
72. Pulsations 184. La sensibilité est conservée. Deux heu-
res aprés 'injection, I'élimination avait lieu.

b) Voie sons-culanée. L'expérience a eu lien sur les
cobayes. On a pu injecter sans aceident jusqu’a 0,50 par
kil. de poids vil.

¢) Voie gastrique. La eryogénine a é1é administrée par
voie gastrique an moyen d'une sonde chez le cobaye. On
a pu aller jusqu’a la dose de 2 gr. par kilog. d’animal. Le
produit donné en ingestion ne délermine aucun aceident.

Sar les animaax malades. — On a essayé aclion anli-
pyrétique du dérivé benzamidé sure des cobayes tubercu-
leux. Le produil a été donné par injeclion sous-culanée el
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par ingestion. Les doses variaient de 0,01 4 0,1 par kilog.
d’animal.

[L’action antithermique dans ces diverses expériences a
été constante. La température de ces animaux & partir de
'administration dune dose de 0,05 par kilo, se trouve
inférieure de 1° ou 1° 1j2 & celle qu’elle élait avant I'ab-
sorplion de la eryogénine,

1I. Sur Uhomme sain. — Administrée en cachels a la
dose de 1 gram. chez les sujels sains ou apyrétiques, elle
améne une défervescence rapide de 1 4 2° qui s'accuse
immdédiatement, alleinl son maximum au bout de denx
heures, et reste encore sensible le lendemain matin, Le
pouls n'est pas influencé. Il ne se produit aucune modifi-
calion appréciable dans la diurése, aucune sensation sub-
jeclive.

L1, Sur Chomme malade. — Le professeur Marey, le
29 décembre 1902, a présenlé i I'Académie des sciences
le résultat de ses observations : | .

« J'al essayé action de la eryogénine dans les fievres
d'unemaniére quasi-constante; la lempéralure baisse sous
'influence de celte médication.

» Dans les infections aigués : angine, diphtérie, bron-
chites broncho-pneumonie, pneumonie, rougeole, scar-
latine, variole, la chute est peu accentuée (2/10°4 8/10 de
degré).

» Dans la fitvre typhoide, la eryogénine abaisse la tem-
pérature de 1°5 & 2°) les aulres symplomes restant les
mémes, de lelle sorle que des fievres typhoides traitées
dés le quatritme ou cinquitme jour avee la eryogénine
penvent évoluer sans fievre pendant toute leur durée. On
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commence par des doses fortes, continuées un ou deux
jours, puis diminuées el enlin espacées.

» Dans la grippe de toutes formes, bons résullals.

» Dans le rhumatisme, les résullals ontb é1é varmables,
tantol peu accusés (0°3 & 008 de chule), lanldt Lrés acceu-
sés (176 4 220 de chute).

» Dans la fievre nerveuse, la chute thermigue a 616 trés
marquée. [ en ful de méme dans une fievre chlorotique.

» Dans les fitvres de suppurations, la eryogénine absor-
bée avant le moment ot la tempéralure monle, abaisse
celle dernitre el supprime la poussée fébrile.

» Dans quelgques cas 1|'II11£m|m|i.~:n|u les eésullats onl
éké satisfaisanls el comparables & ceux que l'on oblient &
I"aide de la quinine.

» Enfin, il semble que la eryogénine ait surtoul une
action élective sur la ficvre des tuberculeux. Chez ces
malades, la eryogénine n’a qu'une action pen intense lors-
quil s’agit des formes aigués (granulie, méningite), mais
I'action est extrémement intense dans la fietvee des lormes
chroniques. A doses moyennes, la eryogénine raméne la
température i la normale, si élevée qu'elle soil primitive-
ment. Celte chule dure 24 heures en général. Si I'admi-
nistration est continuée plusieurs jours, on peut voir son
action se prolonger pendant longlemps.

» Dans tous les eas, on commence par la dose forle,
pendant deux jours. pour diminuer de 0,10 par jour
jusqu’a moitié de la dose primitive. Si la fitvre ne parait

pas, interruption un jour, puis deux, puis trois... Si elle
reparait, on redonne la eryogénine & une dose de 0,10
plus élevée.

v Je n'ai jamais noté d'aceidents, de frissons, de diar-
rhée, de eéphalée, d'insomnie, de troubles digeslifs, d'ano-

rexie.
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OBSERVATIONS

A I'hapital de Montpellier, nous n’avons pas encore vu
employer la ervogénine dans des cas si variés. Le plus
grand nombre de nos observalions ont trait & la fievre des
tuberculeux. Pourtant il nous a été donné d'en conslaler
les bons effets dans un cas de paludisme rebelle i toul
traitement, el dans quatre cas de dothiénentérie.

OpservaTiON PREMIERE (Courbe, n° /)
(Recoeillie dans le gerviee de M. le professeur Carrieu)

Diagnostic : Bacillo-paludisme

X..., 27 ans, entre dans le service du professeur Garrieu,
le 2 décembre 1902 (salle Bichat, n® 23).

Anlécédenls hérédilaires. — Rien de particulier.

Aniécédents personnels. — La malade a déja é1é Lrailée
pour anémie. Maladie anterieure, une fluxion de poitrine.
Elle habite un pays de fievee (Maugnio). Ses regles ont
toujours été irrégulieres, el depuis le mois d'avril complé-

—y————— —— —
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tement supprimées. Mariée & un indien, elle a eu Lrois
enfants, quielle a perdus, dit-elle, d'affections de poitrine.
Profession, raccomodeuse de parapluies. Léger degré
d’éthylisme.

Elat actuel. - La malade esl dans un élat d'émacia-
tion extréme. Depuis plus d'un mois elle a des acets quo-
tidiens de fievre. Au moment de lacees, la température

alleint 10"5 pour retomber au dessous de la normale.Elle
n'a jamais élé soignée. La rate est énorme, volumineuse
el deseend Jusquia I'épine iliaque antéro-supérieure. Teint
jaunatre de la cachexie palustre.

Ezxamen direcl. — A la percussion, submaltilé du som-
mel gauche, matité du sommet droil. Vibralions exagé-
rées, surlout i droite.

A T'auscultation, expiration prolongée des deux colés,
particulicrement a droite. Quelques eraquements.

On porte le diagnostic de fievee intermittente chez nne
bacillaire. :

M. le docteur Lagriffoul voulut bien faive le séro-
diagnostic d’Arloing, qui ful positif.

Traitemenl. — 3 décembre. — On essaie des cachels
de quinine (1,50) pour enrayer I'aceés. Le soir, la tempé-
ralure était & 40°5. '

1 décembre. — A la visite on trouve la malade dans le
méme ¢élal que la veille. On preserit la quinine en injec-
tions hypodermiques (quinine et anlipyrine).

Le premier jour, pas de résultats. On conlinua le lende-
main, la fievre tombe le soir 4 37°5 pour remonter bientot
h 38°, 38°5, 40°,

Devant ees insucces on institue plutot le traitement de
I'état général que celui de la fitvre el, dans ce bul, on
s'adresse i l'arrhénal. Ce médicament ne parail pas donner
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de résullats. La température oscille aulour de 36°5 le matin
et 40° le soir.

La eryvogénine est prescrite i la malade i la dose de
0,50. Pour des raisons que l'on ne peut guére s’expliquer,
'effet est insignifiant.

10 janvier. — On donne du bleu de méthylene o la dose

n'est pas brillanl.

27 janvier. — De guerre lasse, M. le professeur Carrien
revienl & la eryogénine el la preserita la dose de 1 gramme
i pl'ﬂll{!l‘{: en deux cachets avant Pacets. La temperalure
lombe au-dessouns de 362 pour remonter le 28 janviera 39°
On continue a la dose de 1 gramme par jour. De 39" [a
température descend & 35 le matin pour remonlterle soir
q 362!

Devant cet abaissement brusque et trop accenludé de
la température, redoutant des phénoménes de collapsus,
on supprime le reméde. Dans deax jours, la courbe marque
de nouveau 39

2 février. — Cryogénine. Abaissement de la tempéra-
ture. Sur ces entrefaites, la provision de ce médicament
est épuisée ; la température le 6 février est a 402,

6 février. — On administre 1 gramme, la lempéralure
descend si bas (34°%) que I'on s'est demandé sil'on n"avail
pas fait erreur dans la lecture de la température.
Suppression du médicament ; le thermométre marque
37°, 38°, 38°5. La malade quitte I'hopital le 10 février, non
ouérie.

Influence du médicamenl, — La eryogénine esl le seul
médicament qui ait pu modifier la courbe. Ces modifica-
tions ont été inconstantes el assez irrégulidres, mais
rielles.

La malade a assez bien supporté le reméde. Elle s'est

de 0,25. On peunl voir dans la courbe que le résultat
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comme la température reste élevée, M. Grassel i la visile
preserit 1 gramme de eryogénine, a prendre en quatre
cachets de 0,25 ; & huil heares da matin, dix heures du
malin, le troisicme & deux heures et enflin, & six heares
du soir. L'effel ne se fail pas attendre, el & la contre-
visite du soir, la tempéralure s’esl abaissée i 36-2. 11 va
sans dire que les bains avaient élé suspendus.

La malade a en quelques sueurs, mais pas trop abon-
dantes, sans en étre incommodée.

25 février. — On redonne 1 gr. de eryogénine :
Température matin. ' . © L 00 37
— SOl . i 37.6
Les sueurs ont complétement disparu.
26 février. — 1 gr. de eryogénine :
Température matin. . . . . .. 369
— SOLG L RPEWNE R . o J
27 février. — O gr. 70 de eryogénine :
Température mabin. . .© . .- . J66
1o SOTRPARS L i SO e 37
[.a malade demande & manger. -
28 février. — 0 gr. 50 de ervogénine :
Température matin. . 5000 L 3657
251 Rite Woatysisin 10l o lsigaig
I'" mars. — La eryogénine est supprimée :
Tl T enE T ) A S e | F
— RO o PN R L
2 mars. — Température matin , . . 37,2
= 1] i Redl e R i

On divail que la température a lair de vouloir légére-
ment remonter, mais les jours smivants la tempdérature
retombe au dessous de 37" el s’y mainlient matin et soir
3 mars. — On commence & alimenter la malade.
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température oseille aux environs de 36,5 le matin. Le soir,
légére angmenlation, 37,5,

La température du malin 7 {évrier, le quarantiéme
jour de la maladie, est & 37 degrés et monte assez |';||=i1]|~-
menl pour alteindre, le 9 féveier an soir, 39,0,

On se demande si F'on n'a pas alfaire & une rechule.
L’H‘,zalgénﬁrnl? malgw’- la fievre, resle sahisfaisanl. Pas
de douleurs, pas de gargouillements, pas de diarrhée, ni
de constipation. Les angles du eolon ne sonl pas doulou-
reux. Absence compléte de laches rosées. Aucune compli-
calion thoracique, ni cardiaque. Devanlt eet ensemble de
signes, on écarte toute idée de rechute el 'on porte le
diagnostic de fievre de convalescence. Fievre qui n'est
associée h aucune lésion phlegmasique mais qui peut retar-
der la guél'i.&ann. On met celte reerndescence sur le comple
d'une infection gastro-inlestinale banale.

Y février. — Température matin . . . 3750

- SO 3oka b he O g4h

Devant cetle persislance de la fitvee, on donne & la
malade du bromhydrate de quinine en 3 cachets. 1effel
laisse & désirer, comme on peut le juger par la courbe.

10 février. — Température matin, . . 37,8
- g ok W A+

Un peu de sudation.

11 février. — Température matin, . . 37,1
- SR N L 392

LLes sueurs ont disparu.

12 février. — Température matin. . . 37.4
— SEIE et st 38 N

CLes 9, 10, 11 et 12 tévrier on continue 'administration

du bromhydrate de quinine. Mais voyant que la quinine
ne mord pas, le 13 février on essaie la eryogénine i la
dose de 1 gr. en 2 cachets de 0,50,
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simulanl comme début et comme dvolution une dothié-
nentérie.

L'absence de taches rosées, I'évolution irvégulidre de
la courbe, existence de frotlements plenranx anx bases,
le séro de Widal négalif, le séro de Courmont posilif,
Papparition ultérieure de signes physiques, les douleurs
abdominales, I'empatement, la sensalion de dureté au
palper, les allernatives de diarrhée et de conslipalion,
font porter le diagnostic de bacillose péritonéale.
Frattemenl.— Dis le 17 janvier on institue le traitement
oénéral de la tuberculose. Viande erue, injeclions de
{:u{:m'lb'hlh?. n th‘rpil de ce trailement, |'t'-l:|L§.l,‘1"m"1'uI reslbe
mauvais. La fievre persiste el se maintient & des tempé-
ratures assez clevées, Elle oseille entre 380 et 395 pour
alleindre le 15 etle 16 janvier au soir, 3970,

23 janvier. — Le 23 janvier, administration de la
cryogénine, | gr. en 2 cachels. La courbe subil des per-
turbations el le 21 au soir est & 37 2.

25 janvier. — Dose | gr. La courbe oscille entre 37 2
et 37°5, pour se maintenir le 26 aulour de 37, |
27 janvier. — Suppression de la eryogénine. La lem-
pérature subil une légére ascension el se maintient entre
370 el 38°,

20 janvier. — Nouvelle administration 4 la dose de
I gr. L'influence se fait sentir, la courbe descend an-des-
sons de la normale On I'v maintient en donnant tonjours
la méme dose. On n'a qu'a noter une pelile poinle, 374 le
6 [évrier au soir. Le malade sort de 'hopital, le 9 février,
apyrétique, avee un élal général satisfaisant.

Mode d'action. — Ce qu'il y a & noler dans celle obser-
valion, ¢'esl que le malade élail atteint d'une diarrhée
profuse, qui fut du reste combaltue avee sucees par lacide
lactigque. L'administration de la eryogénine n’a pas pro-

¥
(1]
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Température matim . . . . . 374
S SORECH el e R b BT
Pas de suenrs.
18 février. — Méme dose :
Lemperature matin- o0 il e | Jby s
== STCT) b | ST ; 37

[.a malade devient apyrétique le 18, 19 féveier, mais &
parlir de ce moment les températures du soir sonl supé-
rieures 4 37, el a partiv du 23 février matin et soir, le
thermométre est an-dessus de 37-.

Suppression du médicament le 28 février. La courbe
continue 4 monler el se maintient autour de 40",

Mars. — La malade est encore & 'hopital.

Mode d’aclion. — Le médicament n’a pas eu d'elfet
bien marqué. Toulefois, maintenanl que la malade ne
prend pas de eryogénine, la température est un peu plus
élevée qu'a la période on elle prenait le semi-carbazide.
Rien de particulier & signaler. Pas de phénoménes gas-
Lrigues, pas de diarrhée, pas de phénoménes nerveux,

N. B. — Il y a quelques inexactitudes dans I'impres-
sion de la courbe du 14 au 22 {évrier.

Opservation VI (Courbe, n° 6)

(Résumée. — Prise dans le service de M. le professeur Grassel)

Diagnoslic : Broncho-pneumaonie cazséense

B. M..., 22 ans, homme de peine, entre le 2 décembre
1902 & Ihopital, dans le service du professeur Grassel
(salle Fouquet, n° 8).

Bronchitique depuis six ans, et ¢’est parce qu'il tousse el
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qu'il est fatigué qu'il entre & Fhopital. Pas d’hémoplysies.
Au mois de décembre il est pris brusquement de frissons,
de point de coté, de eéphalée, de fiévre.

Examen. — A la percussion, submatité du poumon
gauche. A lauscultation un souffle qui est couverl par
des rales sous-crépilants. 11 y a plusieurs noyaux de
broncho-pnenmonie.  Expiration prolongée. OQuelgues
craquements sous la clavieule gauche.

Aprés une période aigué, la résolution ne se fait pas.
On entend encore un pen de souffle et des sous-erépitants.
La fievre persiste. Le malade maigril, perd ses forees et
apparaissent des signes cavilaires.

LLa fievre revét le type heclique, c'est-a-dire que le
malade esl apyrélique ; le matin et le soir, la température
oscille entre 38°5 el 395.

Traitemenl. — On preserit le traitement général de la
tuberculose et pour ealmer son insomnie, des lavements
au sulfonal. L'élal général ne s'améliore pas.

Le D février au soir, la eourbe marque 3945, pour élre
4 36D le lendemain matin.

11 février. — Administration de la eryogénine 4 la
dose de 0 gr. 50 en deux cachels de 0 gr. 25.
Température matin. . . . AT 36,5
— SOIP . ot il ey

Apres la premicre prise un peu de sndation.

12 février. — Cryogénine 1 gr., & plendrﬁ en quatre
cachels de 0 gr. 25. s
Température matin. . . . . . 365
— SORP. ot e - f ran e

Les sueurs ont disparu.,

Les jours suivants, du 13 aun 21 février, on cuntmue de
donner ce médicament & la dose de 1 gramme.

La courbe est au-dessous de 37°, saul deux petites
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pointes, le 17 et le 19, o les températures du soir sont &
3772 et 375,

22 février. — La dose est diminuée, 0 or. 75 aulien de

I gramme.
Température matin, . . . . . 36
ol sSoir . : s 0 368

24 février. — Dosede 0 gr. 50.

25 au soir, la température marque 3582,

Mars. — Le malade est encore en traitement. La
eryogénine conlinue de donner de bons effets.

Mode d'aclion. — La caracléristique de celle observa-
tion, ¢'est que le malade qui présentait jusquialors des
troubles généraux, troubles gastriques, des vomissements,
de linappélence, de la eéphalée, voil un élat relalif d'en-
phorie suecéder aux malaises. Plus de vomissements,
Pappétit est meillenr ; le malade se sent mienx.

OpservaTion VII (Courbe n® 7)

Résumée. — Prise dans le service de M. le professeur Carrieu

Diagnostic : Bacillose forme broncho-pnegmonigque.

B. P., 15 ans, entre dans le service de M. le professeur
Carrien le 27 octobre {ﬁillhl Bichat, n° 1 1).

Anlécédenls hérédilaires. — Mére morle il y a sepl &
huit ans, & Phopital, d'une larvngite tuberculense. Pére
bien portant, deux fréres on seeurs en bonne santé,

Antécédenls personnels. — Employée dans un orpheli-
nal & des travanx de coulure. A eu la rougeole. Depuis le
mois de juin, les régles sont supprimées. Assez sujelle
A s'enrhumer.




— 2 =

Elal acluel. — Rentre & I'hopital paree qu’elle est plus
fatiguée. La malade tousse et expeclore des erachats épais
adhérents, jaune verdalre purée. Pas de diarrhée.
Suecurs, vomissemenlts alimenlaires.

Eramen direcl. — 28 oclobre 1902. — Tempéralure
37.8. A gauche, respivalion obscure, submalilé au som-
mel, expiration prolongée, craquements Immides: :

A droile, sonorilé exagérée, respiralion rode, bronchi-
Lique, supplémentaire avee sibilanls & Pexpiration.

On porte le diagnostic de bacillose a forme broncho-
pneumonigue.

Traitement. — On essaie d'abord les injections de caco-
dylate ; la malade prend en plus du sue musculairve. La
lempérature reste toujours aussi élevée et oscille autour

de 38.

28 novembre. — La bronchile n'a pas disparu. Les

séerétions sont encore abondantes. On continue le traite-
ment général de la bacillose.

Décembre. — Le traitement général ne parait pas don-
ner de brillants résultats. La malade est en pleine fievre
heclique, la lempérature du matin est au-dessous de 37 el
celle du soir aux environs de 38. Des signes cavilaires
nppamis—;snnt. '

24 décembre. — Température du soir, 39,7. On donne

1 gr. de eryogénine en 2 cachets de 0,50.

Les 24, 25, 26 et 27 d_écumbre on donne le médicament

a la dose de 1 gr.

L'elfel se produit comme on peul s’en convainere par
la courbe; la fiévre le soir est au dessous de 37°.

30 déecembre. — Diminutlion de la dose, 0,50 au lien de
I gr. Les bons effets continuent. Pas de fiévre.

Janvier 1903. — On ne donne plus que 0,25. Pendant

quelque temps la malade est apyrétique, mais les bons

T . L
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résultats ne se maintiennent plus 4 si faible dose, la tem-
perature du soir remonte 4 38.7 et I'on esl obligé¢ de reve-
nir 4 des doses plus forles.

[l faul noter une amélioration générale ; lappétit est
revent, la malade ne vomil plus. Malheureusement 'amé-
lioralion de I'état local ne répond pas au mieux géndéral.
A droite on enlend de nombrenx rales sous-crépilanls.

19 j;mriur. — Cryogénine reprise a 1 gr., lll]l‘lllll[" eflel
mais moins complel que préeédemment.

Févreier. — Les résultals sonl de moins en moins favo-
rables. La cryogénine, méme quand elle est donnée a dose
massive, ne peul plus juguler la fievre. Les jours ot 'on
supprime le reméde, la fievre n'est pas plus élevée que
lorsque l'on donne le médicament. 1l faul toutefois noter
une poussée de furonculose : peul-élre est-ce |'l?.'-:piit.'ntin11
du peu d’efficacité de la ervogénine.

Les sueurs n'ont jamais cessé. La diarrhée n'est pas
revenue el pourtant depuis ladministeation du reméde,
on n'a donné aucune polion pouvant larréter. De temps
en lemps quelques vomissements.

Mars — La malade est encore i I'hopital; la bacillose
poursuil son évolution lente, les foreces de la malade
déclinent, le dénouement n'est plus qu'une affaire de
lemps.

Mode d'aclion. — Trés énergique au débul, les effels
du remede onl ¢té insignifiants a la fin. Pourtanl nous
n'avons pas 4 noler d’accidents. La tolérance a toujours
é1é parfaite. Siles sueurs n'ont pas élé supprimées il ne
nous semble pas qu’elles aient é1é augmenlées.

Rien & noler de particulier du coté des urines.
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12 novembre. — Gaiacol XX gonttes en badigeonnage,
chute & 36,6, mais le thermométre marque bientot de
nouveau 54,

20 novembre. — Vomissemenls depuis 2 jours. La fie-
vre continue, mais avee le type inverse. Héroine 0,005
pour calmer la toux et 'insomnie.

27 novembre. — Rales et souffle d'expiralion. Signes
viscéraux, pas de diarrhée, ventre un peu ballonné. La
granulie a é4¢ secondaire & une pleurésie séreuse.

3 décembre. — Cryogénine & la dose de 1 gr. en 2

cachels, un cachel & une heare, un cachel & Lrois heures.

Température & 1 heure . . . . 389
- S hanmass Ik Sl s 9l
— grdsheunes,’ GoiEa 1385

Un ne continue s

21 décembre. — Le malade se plaint loujours du coté.
Poids 37 kil. 500, '
20 janvier. — On revienl & la eryogénine a la dose de
1 gr.
Pempérabure matin.=' 0o ol 36,7
—- U s TR R T . PR ¢
21 janvier. — Température matin. . . 36,2
— HOIE s SN 390
22 janvier. — Dose de 0,50 cenligr.
Température matin. « . e 0 36,2
— SOTC R N CEE

L

On conlinue ladministration du médicament jusqu’au
S0 janvier. _

Le 31 janvier. — Suppression du médicament, la lem-
pérature atleinl le soir 38,5,
=l février. — Cryogénine 1 gr., chute 4 36,2, Jusqu'an
b février méme dose.
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Ouantile Liree par lit. par jour
6 février 1300 2,15 - 12
11 — 750 14,4 —- 11
12 — aol) 2.4 1 — 11
13 — 1000 15,3 — 15

De ces chiffres on ne peut guére lirer des conclusions
au sujet de 'action de la eryogénine sur les urines. Nous
avons allaire & un malade hypoazolurique el Paméliora-
tion de I'étal général n’a pas Pair de correspondre & un
relevement du taux de 'exerétion de urée.

Opservation IX (Courbe n° 9)
(Due A lobligeance de M. Devize, inlerne. — Recueillie dans le service
de M. le professeur Baumel)

Diagnostic : Bacillose

A. A, 14 ans, entre en 1899 pour tuberculose com-
mencante, dans le serviee de M. le professeur Banmel
(it n® 1). :

Le petit malade tousse beaucoup, a maigri ; en aoal
1902 commencement de la liévre.

T'railement. — Trailement général de la bacillose :
hygiéne, suralimentation, cacodylate.

Aott 1902. — Viande erue en boulettes La fievre oscille
entre 365 malin et 37°5 le soir.

Octobre 1902, — La courbe subit de plus grandes
wvarialions. Le soir, le thermomélre marque 38°5. Anlipy-
rine en cachets et & la dose de 0,60.

ki

L'effet est insigniliant, la température pen ou pas
‘abaissée.,
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Décembre 1902, — On demande le secours dela quinine,
légére rémission qui ne se maintient pas.
[L’¢tat général du malade empire de jour en jour, diar-

rhée, sueurs, vomissements. La courbe déerit des oseil-
lations de plus en plus grandes et atleint les environs de
39" le soir. En méme lemps apparaissent des signes cavi-
taires, grandes cavernes & droile, cavernules & gauche.
En févreier, localisation buceco-pharyngée qui rend
I'alimentation difficile. Eschares fessiéres dues au déeu-
bitus dorsal. ‘
D février. — Température matin, 36"
— Tempéralure soir. . 33'8
Administration de la eryogénine & la dose de 050 egr.
en 2 cachels.
10 février. — Température malin, 36°7
Cryogénine, 50 centigrammes.
— Température soir. . 38°7
LT février. — Dose 0,50.
Température matin. J36°5
Température soir. . 37°8 _
On continue & la donner les jours suivants i 0,50 egr.
puis & 0.30. Pendant deux jours le Lhm‘mométrelesl. enlre
36° el 36°5, mais bientot apres la température s'éléve. Le
reméde n'a plus d’effet. 1l ne reste qu'a le supprimer.
Suppression le 18 février el retour & Pantipyrine. Les
résullals ne sonl pas meilleurs. T
I.’¢lat général conlinue & empirer, le malade succombe
le 1" mars par axphyxie due aux localisations pharyngées.
Mode d'action. — Les effels ont ¢té réels mais passa-
cers. Malheurcusement la thérapeulique a été impuis-

le palienl, mais retarder le dénouement.



OBSERVATION X

Résumiee, — Recneillie dans le service de M. le professcor-agréas Vede] ;
due i Vobligeance de M, Durand, aide de elinique).

Diagnostic : Fievee hyvslérigque,

Ao R... 25 ans, est en teaitement & PHopital-Général,
dans le service de M. Vedel (salle Sainte-Marie, lil n® 15).
Née de pere inconnu el de mére bien portante, la
malade est atteinte d'hémiplégie infantile droile avee
slrabisme convergent de P'evil gauche. Elle présente,
depuis 1897, des attaques d'épilepsie jacksonienne débu-
tant par la main droite et des erises d'hystérie. Cest eelle
derniére qui semble dominer chez elle. Elle en a les stig -
mates lels que : anesthésie pharyngée, rélrécissement du
champ visuel, troubles sensilifs ou sensoriels variables
el fugaces, zones hystérogénes el allagques plus ou moins
complitles précédées de la sensation de bralure.

Ces erises provoguent d'une facon subite des phéno-
ménes de paraplégie spaslique el s‘accompagnenl des
troubles de sensibilité qui, joints & labsence compléte de
désordres trophiques et sphinetériens, ne laissenl aueun
doute sur leur nature, conflirmée dailleurs par la dispa-

- rition des phénoménes an bout de quelques jours. On les
accuse de favoriser, chez celle malade, des hémoplysies
énigmaliques ou des hémosianémeses ; enfin ils sonl la
cause d'une litvre sur laquelle s'est portée Loul particulié-

~rement notre atlention.

L'année dermiére, M. Vires, chef de service, conslalant

A la palpation de I'élévation thermique, it prendre la






ELe g 2

17 mars. — Tempdératore matin, . . 36,6
- SElpe e A
I8 mars. — Température matin. . . 364
- T TH ) e A s | |

Supprussinn du médicament.

Mode d'aclion. — La eryogénine a é1é donnée i assez
faible dose, et ce qu'il y a de frappant dans cette obser-
vation, ¢'esl la diminution progressive de la lempérature
du soir, & mesure que l'organisme se salure du remede,
37° 8, 37 5, 36° 3, ete., 36°4, enfin, le 18 mars. Nous
n'avons pas noté d'effets toxiques, la tolérance a été par-
faite.

Nous devons nous demander i la ficvree de celte annde,
(ui ¢tait assez peu élevée mais continue, ne pouvait élre
mise sur le compte d'une infection évoluanl sournoise-
menl, telle qu'une bacillose. Nons v étions d'autant plus
engagé que, si 'examen pratiqué lannée derniére n’a pas
révélé le moindre signe, méme douleux, de bacillose, celui
de celte année a permis de constater, au sommel droil en
avant comme en arricre, lexistence d'une respiration
obscure, d'une expiration prolongée et de quelques fines
sibilances apparaissant & Poccasion de la tonx. lLe tout
joint & un sommeil un peu douteunx.

Mais le fait gqu'anjourd’hui Fallénuation de ces signes
est tel que la nolion de leur existence aniérienre peut
seule nous faire soupconner leur persistance, le fait sur-
tout que I'élat général de celte maladeest on ne peul plos
salisfaisant (ce qui serait bien surprenant, si cetle fievre
durant depuis si longlemps, élait due & inloxicalion
bacillaire; nous incite & penser qu'aujourdhui, comme
Fannée derniére, elle doil élre mise sur le comple de la
névrose.






=g Wil

L.'on continue administration da reméde & la méme
dose.

Les elfels conlinuent d'élre salislaisanls.

13 mars. — Température matin . . . 37,6
—_ TP | (R i,

11 mars. — Température matin . .. . 37,6
— BOip.k s ) s TR

16 mars. -~ Température matin . . . 36,50
- ST griny e N

Devant cel abaissement thermique, on abaisse la dose
et 'on donne 0,50 centigr. au lien de 1 gramine.
Les bons effels se continuent et le :
17 mars. — Température matin . ., . 37,2
== SEs T £ al AT )il

Le 18 mars, la dose est abaissée 4 0,20 centigr.

Température matin . . . 37,3

—— T ooy [ N |

19 mars. — Température matin . b 361
— S0l 2 abhalivs nobd

Suppression du médicament.

Influence de la eryogénine. — La cryogénine a jugulé
celle fievre sans causer aucun lrouble. On la donnait le
malin aprés la visile, el comme son action est rapide elle
produisait une courbe type inverse, c¢'est-d-dire que le
soir la température élait plus basse que le matin. Rien
de particalier.
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Opservation XII

(Bésumée. — I'rise dans le service de M. le professeur Carrieu)
Diagnostic : Fidvre de rechute.

C. C..., 47 ans, entra le 17 février 1902 & 'hopital dans
le service de M. le professeur Carvieu (salle Combal, n® 15).

Ce malade a fail une lyphoide longue et prolongée par
deux rechules. On I'a trailé par les bains [roids.

Apyrétique le 1" mars ; le 3, la température atteint 40,
pour atteindre 37° le 11 mars matin,

Le 12 mars. — Nouvelle poussée fébrile, on fit le séro
de Widal qui fut négalif, le séro d’Arloing posilif.

Le 13 mars. — Tempéralure matin, . . 37,3

— goir: it~ SEaE

Comme le malade a déji fait deux rechules, que de plus
I'état général n'est pas brillant, quoiqu'il n'y ait pas de
taches rosées, de gargouillements, M. le professeur
Carrieu porte le diagnostic de rechute el institue le traite-
ment simultané et par les bains froids et par la eryogénine.

Quatre bains et 0 gr. 50 de eryogénine.

14 mars. — Température matin. . . 37,3
— goir ., .. S
15 mars. — Température matin. . . 37,5
. -ToT] R S
16 mars. — Températare matin, . . 3?,8
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La température vespérale augmente. On force la dose
de eryogénine : 1 gr. au lieu de 0 gr. 50. Toujours
1 bains.
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17 mars. — Température malin, s
— 78] | an.s
18 mars. — Température matin, iiig
— R it o R, 175
19 mars. — Température matin, a7 s
= SOk AN i SR,
20 mars. — Température matin, . ., 37.2
25 mars. — Il se déclare des symplomes de périlonite
; tuberculeuse.

vomissements, Tolérance parfaile.

On a employé simultanément et les bains et la eryo-
génine. Mais comme les aulres rechules n'élaient pas
enrayées par les bains froids, on peut dire que, dans ce
cas, cel antipyrélique a eu un résultat heureux. 1l a fait
avorter la rechule. Rien de spéeial & noter ; ni sueurs, ni
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CHAPITRE IV

DISCUSSION

Nous venons de déerire aussi impartialement que pos-
sible ce que nous avons vu des effets de ce médicamentl.
Que se dégage-1-il de notre expérience elinique ? Est-ce
que ce nouvean venu répond 4 ce que nous ablendons
d'un bon antipyrétique ?

Nous demanderons & la eryogénine d’avoir une action
constante sur la température, d’élre un antithermique
dans le sens exact du mol. Sur ce point, ennous appuyant
tant sur les expériences du professeur Marey que sur nos
observalions personnelles, nous pouvons dire que pres-
que conslamment administration de la eryogénine égale
chute de températlure. Nous disons presque, car malheu-
reusement loute régle soullre des exceptions. Si nous
nous rapportons a nos souvenirs, nous nous rappellerons
Pavoir vu administrée 4 la dose de I gramme, dans un
cas de grippe, chez un saturnin, el cela sans aucun résul -
tat. A la méme époque, se lrouvait dans le service du pro-
fesseur Carrieu, une jeune fille qui élait entrée pour une
pleurésie de nature bacillaire. Comme aprés I'évolution
de la maladie, il persistait un peu de température, dans
le but de juguler la fitvre on soumit la malade A 'action
de la ervogénine. Elle fut administrée plusieurs jours
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de suite & la dose de 1 gramme. Les elfels [urenl insigni-
fiants ou nuls. Quelques jours apres, la malade ful em-
portée par une méningite tuberculeuse. Qu'invoquerons-
nous pour expliquer celte inconstance d'effets? Parler
didiosynerasie est un peu donner des explications a la
facon du médecin de Moliere: «Uopium fail dormir paree
qu'ila une vertu dormitive ». Il est incontestable que Ia
nature el les caractéres de la fievre enfrent en jeu et I'état
des voies digeslives pourrait bien donner la raison de
ces variations en apparence bizarres. La diminution de
I'absorption penl atlénuer Ueffet du reméde. Lalealinité
on lacidité  du milien slomacal , la plus ou moins
grande séerétion d’acide chlorhydrique, la plus ou moins
grande quantité de bile ou de sue panerdatique sont des
faclenrs imporlants 1lll1i| esl presque impossible de pré-
voir , mais qui n'en jouent pas moins un role essenliel.

Dans notre premiére observation par exemple, concer-
nanl un eas de bacillo-paladisme, la eryogénine donnée
dans le mois de décembre & Ia dose de 050, produil i
peine un abaissement d'un degré, qui ne se maintient
pas, el deux mois apres, le G février, un gramme de cryo-
génine produit une chute de plus de b degrés.

D'autres fois, laction a lien les premiers jours, mais ne
se maintient pas, G'est ee que 'on observe dans 'obser-
valion IX.Au bout de cing jours d’administration du médi-
cament, la courbe est remontée. Le reméde ne produisant
plus d’effet, il ne restait qu'a le supprimer.

Mais l'exemple le plus caractéristiqne d’inconstance
d’effet nous est fourni par l'observation VII, malade de
M. Carrien. Baeillaire & la deuxiéme période, la cryogé-
nine, an mois de décembre, avait « mordu », et donnée i
~dose minime, 0,50 centigrammes, voire méme 0,25, main-
tenait la tempéralure apyrétique. Aumois de janvier, nous
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n‘avons pas d'aussi bons résultats ; en février el mars,
résullats insignifiants. Faul-il invoquer le stade avancé
de la maladie, faul-il incriminer la furonculose? Quelle
qu'en soit Iexplication, le résullat elinique est le méme,
la non-efficacité du reméde dans ee eas particulier. Chez
cetle malade, traitée par la ecryogénine pendant prés
de trois mois, peut-on parler d’accoutumance? L'or-
canisme s'est-il habitué & ce remeéde, dont les effets
avalent été, deés le début, s1 satisfaisants? Nous ne le
croyons pas. Car, comme le remarque M. Guinard, « un
malade accoutumé est en réalité un malade intoxiqué : une
foule de troubles divers trahissent la déchéance de |'éco-
nomie, et ces troubles se groupent généralement sous
trois chefs principaux des phénoménes neurasthéniques,
des phénomeénes dyspeptiques et des réaclions anorma-
les & I'égard de ce médicament.» Or, ici, chez celte
malade, nous n'avons 4 noler aucun trouble, la tolérance
a ¢Lé parfaite.

Dans 'observation VIII, malade de M. Grasset, loute
administration de eryogénine équivaut mathématique-
ment & chute de température. Lui aussi se trouve dans
des conditions en apparence a4 peu prés semblables & la
petite malade de M. Carrieu. Baecillaire, il est soumis &
'action de la eryogénine depuis le méme laps de temps,
el pourtant, quelle différence dans les résultals elinigques!
Chez I'un, il y a amélioration de I'élat général, lendance
A la guérison ; on ne peul pas malheurensement en dire
aulant de la petite malade de I'observation VIL.

La grande qualité¢ de la cryogénine, celle qui, d’apres
MM. Lumiére, ferait une place i part & ce produit dans le
groupe des antithermiques, serait de n'élre pas loxique.
Elle fait partie de la série aromatique, et, de tous les
anlipyréliques, ce groupe estle seul qui ne mette pas une
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entrave sérieuse i I'élimination par les reins des produils
de la nutriticn.

Ces données chimiques sont conlirmées parl'expérimen-
tation. Au début de ce travail, nous avons indigué les
résullats auxquels on élait arrivé en faisant absorber,sous
toutes formes, 4 des animaux sains ou malades ce ben-
zamido semi-carbazide. Tolérance parfaile, pas de troubles
des fonetions respiratoires ou cireulaloires, tel parail étre
I'effet sur les animaux. Mais nous savons que, pour
étre Irés intéressant, ce genre d'essal ne prouve pas
grand’chose. Bien téméraire serail celui qui voudrail
conclure des animaunx & 'homme. Un désastre rappellerail
bientot ce théoricien & la réalité. Le lapin peut se nourrir
sans inconvénient de feuilles de belladone : 'on sait ce
qui arrive quand un enfantou une grande personne mache
ces baies pour tromper sa soif. Beaucoup d'autres médi-
caments onl des effets semblables, et il élail intéressant
de savoir si la eryogénine avail chez 'homme la méme
innocuité que chez les animanx

La toxicité des médicamenls se caraclérise par leur
action proloplasmique, leur action sanguine et surtout
nerveuse. Etudier les modifications possibles du proto-
plasme est chose assez difficile, surtout &'il n’a pas subi
d’altérations appréeiables. Sauf l'action bratale des caus-
tiques, qui opérent une destruction évidente de lamatiére
organisée, saul les lésions grossiéres (stéatose) dn phos-
phore, il est impossible de pouvoir affirmer que tel pro-
duit a une action sur le protoplasma.

Les lésions produiles surle sang sont, en général, plus
grossiéres, plus faciles & reconnailre, surtout <'il se
forme des composés stables. Mais c¢’est encore pro-
cédé de laboratloire, et au lit du malade, on ne reconnait
guere la toxicilé d'un médicamenl que par ses effets
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sur lous les différents appareils qui peuvent étre alteints.
Puisque la eryogénine se donne généralement par voie
buecale, commencons par appareil digestif. Les symp-
tdmes de loxicilé seronl ceux de gaslro-entérite : érue-
tations, vomissements, pyrosis, douleur, diarrhée.

Nous n’avons jamais nolté ces accidents. Chez tous nos
malades, la lolérance a été parfaite. Quand, avant I'admi-
nistration, existaienl des vomissements, de la diarrhée, la
cryogénine ne les a pas fail cesser, mais on peut lui
rendre cetle juslice qu'elle ne les a pas provequés. Dans
notre observation VIII, nous avons noté méme un meilleur
étal gastrique : l'augmentation de poids du malade est i
pour le démentrer.

Méme innocuité ducoté eirculatoire et respiratoire. Il
nous est souvent arrivé de prendre le pouls du malade
avant et aprés 'administration du médicament sans avoir
trouvé de changement appréciable.

L’organe éliminatoire par exeellence est le rein. La
présence de laeryogénine dans I'urine est déeelée par un
réactif extrémement simple, la liqueur bleue de Fehling.
Sice médicament est toxique, il doit produire ou des
lésions en s'éliminant ou une modification profonde des
urines. Du edté des voies urinaires, nous n'avons rien a
noter de semblable aux eystites cantharidiennes on aux
néphrites produites par l'acide phénique. Les ana-lysea.
d'urines faites avant et pendant l'ingestion du médica-
ment, comme dans l'observation VIII, montrenl que
I'influence de la eryogénine est nulle, tant sur la quantité
que sur la composition chimique des urines.

Reste 4 parler de I'action sur le systéme nerveux. Les
lroubles peuvent étre divers el parcourir tout le stade,
depuis le simple vertige & la paralysie la plus complite.

Nous n'avons pas remarqué, apres 'emploi de ce médi-
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cament, de troubles subjectifs; pas de bouwrdonnements, pas
de verltiges comme avee la quinine. Jamais nos malades
n‘ent accusé de I'hypéresthésie, ni des troubles de [a sen-
sibilité pouvant étre mis sur le comple de cel antithermi-
que. Nous n'avons rien 4 signaler du colé des réflexes.
Mais un point important, el qui donnera peul-étre la rai-
son d'une contre-indication, ¢'est que parfois ce reméde le
premier jour agit surles nerls séeréleurs el exagére le
sympltome sueur.

L'angmenlation de la séerétion sudorale n'est pas com-
parable a celle de antipyrine ou du gaiacol, mais il y a
exagéralion. Nous en avons des exemples dans les obser-
vations 11, LII, V, VI, VIII, et cela dans des maladies
différentes. Done, cette hyperséerétion, qui se reproduil
dans des circonstances diverses, dépend non de la maladie
mais du reméde. Il faul toutefois ajouter que cette légére
sudation se tarit d’habitude d'elle-méme le lendemain. Au
sympldme sueur se rattache le l'ﬂ||f'i|I:-'~lI:-'-, n|ui s esl ['I!'I_H.Iliil
dans D cas sur 40 dans les hopitaux de Marseille, et qui
a éLé observé une fois par M. le professeur Carrien sur
un enfant atteint de dothiénentérie. Aumois de janvier, M.
Carrien lut appelé aupreés d'un enfant de 11 ans el fit le
diagnostic de fievre typhoide. Les symplomes élaient des
plus nets : gargouillements, taches, température. 1l pres-
erivit 0 gr. 20 de cryogénine. L'effet antithermique fut
trop énergique, le malade tomba en hypothermie. Rappelé,
M. Carrien donna des stimulanls el naturellemenl sus-
pendit le reméde.

Enfin. au point de vue pratique, il esl essentiel que ce
médicament n'ait poinl d'incompaltibilités, qu'on puisse
l'associer aux aulres traitements. La cryogénine n’est
pas un remeéde qui guériva le malade ; elle se contenle de
combalttre le symplome lievre, Il ne faudrait pas qu'elle
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CHAPITRE V

VALEUR COMPAREE DES DIFFERENTS
ANTITHERMIQUES

-

Il semble découler de nos observations que la eryogé-
nine esl un bon antithermique, si nous demandons sim-
plement i un antipyrétique d’abaisser la température. Mais
devons nous employer ce médicament & l'exclusion des
autres ? Avons-nous des raisons pour 'employer spéciale-
ment dans certains ecas ?

Le meilleur des remédes est celui qui fait le moins
de mal. Si nous comparons entre eux les différents
médicaments, nous prendrons comme lerme de com-
paraison leur degré de toxicilé ; le reste n'est que
secondaire. Mais pour mettre un peu de nelteté, nous sui-
vrons l'ordre de nos observations et nous parlerons des
différents traitements du paludisme et de la dothiénen-
térie, et enfin de la bacillose.

Jusqu'ici, depuis les admirables travaux de M. Laveran,
le spécifique du paludisme est la quinine. Les aulres
médications sont accessoires, pglliatives et peuvent ren-
dre de réels services quand on ne peul employer le premier
médicament. L'on a préconisé, suivant les enthousiasmes
du moment, lebleu de méthyléne, lecalaya, et chaque jour
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voil éclore quelgque nouveau produit. Personnellement
nous n'avons pas beaucoup d'expérience sur la valeur
réciproque de ces différents remedes. L'on a dit beaucoup
de bien du bleu de méthyléne. Dans notre premiére obser-
valion, il n’a pas paru faire merveille. Aprés un moment
de vogue le calaya parait retomber dans l'oubli, et aujour-
d’hui, pour les fitvres paludéennes, le praticien ne s’adresse
guere qu’a la quinine. El pourtant toul n'est pas parfail
dans l'action de cel antithermique. Les troubles produits
sont nombreux el porlent autant sur la peau que sur les
muueuses,

En dehors de 'érythéme quinique, les troubles les
plus graves sont les accidents viscéraux et surtoul eéré-
braux : eéphalalgie, insomnie, hallucinations, vertiges,
troubles auditifs pouvant aller jusqu’a la surdité, troubles
visuels pouvant aller & la céeilé.

De plus, la quinine est un poison dn ecenr, elle alfaiblit
le pouls et la tension artérielle. Ce médicament est for-
mellement contre-indiqué toutes les fois quil faut conser-
ver un ceear intact. On I'a encore accusé d'aceidents
sérieux dun e6lé des voles urmares. Par son action
locale sur les voies d'¢limination, il excite el irrite les
tubes conlournés, les tubes droits, bassinets el calice. 11
s'ensuil de l'albuminurie, des pyélo-néphrites, des cys-
lites de courte durée, des urines noires (Hémoglobi-
nurie quinique). thy

La eryogénine n'a pas lous ces mcmwéments, mais
nous nous garderons bien de vouloir la metire & la place
de la quinine. Ce n'est pas avee une seule observation et
encore de bacillo-paludisipe que nous nous aventurerons
a trancher la question. Nous nous contenterons de dire
que dans le eas de paludisme si la « guinine ne mord
pas », on peul essayer la cryogénine. L'essal ne peut




hl —
étre préjudiciable au malade et peat accorder quelque
salisfaclion.

Nos observations I et I, XI et XII portent sur des
typhoisants ou plulol sur des suiles de dothiénentérie. La
méthode de choix, dans la Iyvphoide, esl le traitement par
les bains froids. Préconisés par Hippocerate, Galien el la
médecine grecque et romaine, oubliés au moyen age.
remis en honneur par Currie, Récamier, Lichermeister,
Brand, ils ont ¢é introduils en France par I'éeole lyon-
nase.

[Is agissenl sur la cause premiere dont dépend la
fievee, en entravant la formation de maliéres’ pyréto-
goenes.

lIs augmentent les oxydaltions, stimulent laclivilé
nerveuse, la séerélion urinaire et, par suite, 'élimination
des toxines. La rarelé des complicalions ou leur inten-
sité moindre sont les véritables el grands bienfails des
traitements des pyrexies par les bains froids.

Toulefois on ne peut les emplover d'une maniére sys-
témui,iq:m, leurs contre-indicalions sont assez nombreu-
ses. La phlisie pulmonaire sous loutes ses formes, la
pleurésie avec épanchements, les cardiopalhies s'opposent
a leur emploi. Cerlains malades onl pour eux une répu-
gnance invincible. Enfin, dans la classe pauvre, au fin
fond des campagnes, onn'a pas toujours sous la main le
malériel nécessaire pour pouvoir baigner le malade. En
définitive, le bain froid, quoique étant le Lraitement de
choix ne peul toujours s'employer. Clest alors qu'il faul
faire appel & d’autres médicalions adjuvantes. Autrefois, 4
leur gmnd dnmnmgf:. on gorgeail le malade de quinine.
Aujourd’hui I'on est devenu un pen plus sceptique sur la
valeur respeclive des remédes, el l'on a tendance & laisser
la maladie évoluer,
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Mais s'il faut intervenir, sila températare stationne
autour de 40°, nous Ccroyons que I'on peut s'adresser 4 la
eryogénine. Naturellement, il fandra agir avee prudence,
tater la susceplibilité du malade en se rappelanl que la
premiére administration de ee produit provoque des
suenrs el, parfois, comme chez le malade de M. Carrien,
de I'hypothermie.

Nous n'avons pas d’observations personnelles du trai-
tement de la dothiénentérie par la eryogénine seule. Chez
le malade de la courbe 2, I'on élaith la fin de la pyrexie;
ce nouvean produil a haté la défervescence. '

Il semblerait, lorsque la maladie traine en longueur,
que la chute ne veut pas se faire; alors il faut aider
la nature, le moment est venu d’employer ce nouvean
produit. 11 en est de méme lorsque pendant la convales-
cence survienl loul & coup une fievre que rien n'explique
el qui est rebelle a toul traitement. On I'a appelée fiévre
de convalescence pour indiquer son peu de gravité et
surtout pour montrer que ce n'est pas une rechute. Mais
en voyant celle ascension de la température, le malade,
qui se souvient des épreuves qu'il vient de subir, I'entou-
rage, toul le monde s'effraye. Le devoir du médecin est de
« couper la fievre » autant pour rassurer le patient que
pour permeltre & la convalescence de suivre son cours
paisiblement. Souvent les antipyrétiques ne « mordent
pas»,dans nos observations Il etXI nousavonsété heureux
avec la cryogénine. De quelques faits nous ne voulons
pas déduire une ligne de conduite, mais enfin ¢'est une
médication & essayer.

Le plus grand nombre des observations parues a trait
i la fitvre des tuberculeux. Les médicaments que l'on a
pronés pour comballre cette hyperthermie sont inealeu-
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lables. Ne pouvant guérir la lésion, on s'esl atlagué an
symplome.

Tous ont leurs partisans et leurs détractenrs, mais on
peul faire & tous le méme reproche : sans action sur la
marche de la maladie, leurs effels sont inconstants,
insignifiants ou nuls & la période spéluncique.

Le meilleur antithermique bacillaire est le traitement
aénéral, paree qu'il s’adresse & la cause méme de la mala-
die Hygiéne, suralimentation, repos moral et intellec-
tuel, plus quelques médicaments tonigues et reconstituants
comme le cacodylate ou l'arrhénal, sont encore le procdéde
de choix dans la cure de la bacillose.

Malheureusement, ces préceples généraux, si faciles &
suivre en apparence, ne ‘le sonl pas en réalité. Celle mala-
die décime la elasse pauvre et lout le monde ne peuot se
payer une nourriture substantielle et un repos complet
dans une slation plus ou moins élevée. De plus, quoique
~la tuberculose soit curable, toules ne le sont pas. Parfois
la maladie, quoi qu'on fasse, fait des progres et il ne resle
plus au médecin que le seal espoir de soulager le malade.
(C’est alors quapparait le role des antipyrétiques.

Autrefois, on s'adressail & la quinine. Nous avons, au
sujet de la fitvre typhoide, parlé des inconvénients de ce
médicament, nous n'y reviendrons pas. Les effels sont
assez problémaliques. Dans notre observation IX, ma-
lade de M. Baumel, les résultats ne sont pas meilleurs
que ceux des autres antipyrétiques.

Aujourd’hui, on I'emploie moins et la grande vogue est
pour l'antipyrine, officiellement analgésine.

Etpourtant ce médicament, introduit dans la thérapeuti-
que comme médicament antipyrétique, tend & perdre son
role primitif pour devenir le médicament de la douleur.
Les travaux de MM. Mairet et Lépine ont montré que
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I'antipyrine, si. remarquablement tolérée par organis-
me sain, se montre, chez 'homme malade, dans eertains
cas fort toxigue. Les aceidents les plus fréquents mais
les plus bénins portent sur la pean et les muqueunses. Une
particularilé remarquable, ¢’est I'évolution rapide de ces
accidents. L'anlipyrine a une aclion spécilique sur les
reins. L'absorption de ce médicament délermine la vaso-
dilatalion culanée el la constriction des capillaires vis-
céraux. Or la conlraclure des capillaires du rein améne
un ralentissement de la séerétion urinaire; il y a dimi-
nution du liquide urinaire, insuflisance de I'émoncloire
rénal. C'est pour cela que I'on a dil que lanlipyrine
ferme le rein, car, par ce phénomeéne de vaso-constric-
lion, elle altére épithélium et produit 'albuminurie.

[.’on nole encore des accidents du colé de lappareil
circulatoire. Un frisson, un grand malaise signalent le
début des accidents, qui s'accompagnent de refroidisse-
ment intense, de sueurs profuses, d’angoisse, de dyspnée.
Les accidents sonl causés tout aussi bien par des doses
insignifianles que par des doses élevées. Ouand ils se
sonl une fois produils, ils présenlent la particularité de
renaitre i chaque ingestion nouvelle du produit et parais-
sent dus & une action directe du médicament sur la cel-
lule nerveunse. :

- En raison méme de ces phénoménes, il fant employer
Pantipyrine avee circonspection dans une maladie longue
el cacheelisante comme la bacillose.

« La fitvre etde facilement, mais les malades éprouvent
une telle lassitude, une telle faiblesse que 'on est obligé
d'mterrompre bientolle remede, el le mal progresse avee
une rapidité et une violence auxquelles 'anlipyrine n'est
stirement pas ébrangére (Annozan) ».

Le pyramidon est un dérivé amidé de antipyrine. I
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s‘élimine vite et, comme Lel, doit étre administee i pelites
doses el fréquemment répétées. 1l a une aclion sur le rein,
les urines diminuent un pen de gquanlité, mais moins (que
sous l'influence de Fantipyrine. Clest un antithermique
trois fois plus efficace que 'analgésine, malheurensement
la malade a des sueurs profuses extrémement abondan-
tes. (lest pour obvier & cet inconvénient que 'on a com-
biné ce corps a l'acide camphorique el il en est résulté un
produit nouveau: le camphorate de pyramidon, qui devait
jﬂimlt'i: aux propriétés antipyriques de |'.'u|{i]13'1'i|u- celles
de 'acide {'.eml[}|]u|’il|l.lf'..

La elinique n'a pas répondu & ce désidérata el l'on est
encore i chercher le « rara avis. »

D’aueuns ont ern le trouver dans le gaiacol. fn vilro,
effet superbe. Le bacille de Koch, mis en présence du
gaiacol dans un tube 4 essai, cesse de vivre. Sur le vivanl,
ce que L'on peul reprocher & ce médicament, c¢'est d'élre
trop énergique. L'action la phl:-; frappante des hadigeon-
nages, est I'abaissement thermique immédiat ; abaisse-
ment exagéré entrainant du collapsus, pouvant aller jus-
qua la morl.

Quelquefois, aprés une période d’apyrexie relative, la
tempdérature remonte trés l:-l'm-;-[lwmunl par une sorte de
choe en retour, les phénoménes graves reparaissenl avec
une intensité nouvelle et le malade sucecombe en 2 ou 3
heures an cours de celle sorte d'ietus féhrile. Comme 'an-
Lipyrine, lon peul lui reprocher la production de sueurs
abondantes, eoincidant avee la diminution de la chalenr.

Sudalion et diurése sont les deux facteurs Lhérapeu-
tiques de la valeur de aspirine, mais les sueurs qu’elle
provoque affaiblissent le malade, la chute brusque de tem-
pérature peut produire le collapsus.

Quinine, antipyrine, pyramidon, gaiacol, sont les anli-
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thermiques les plus employés dans la figvre des tubercu-
lenx ; la ervogénine leur est-elle préférable ?

Nous le eroyons, car comme nous le disons plus haut,
un bacillaire, & n'importe quelle période, est un déprimé.
La fievre hectique est la signature de la dégénérescence
de 'organisme. Pour lui, le reméde qui aura le plus d'in-
nocuité sera le meilleur. De tous les antithermiques, la
cryogénine est le moins loxique; ce sera celui qui, s'il ne
lui fait pas le plus de bien, lui fera le moins de mal.
Aucun de nos malades de nos neuf observalions, méme
aprés une administration prolongée, n'a acensé ni fris-
sons, ni collapsus, ni malmses, ni sensations subjectives
de refroidissement, ni troubles digestifs sérieux, ni ano-
rexie, ni accidents culanés ou sensoriels. Au eonlraire,
dans cerlains cas, comme dans Uobservation VIII, malade
de M. Grassel, nous avons pn remarquer un réel bien-
étre, une reprise de appélit et du poids corrélative de la
disparition des troubles gastriques. Enfin, la quantité des
urines ne semble pas modifiée. Si nous nous rapportons
aux analyses d'urine du méme malade, nous voyons que,
hypoazolurigque avant administration de la eryogénine, la
quanlité d'urée n'a pas angmenté aprés Pingestion Les
analyses d'urines des malades des observations 1 et 11
ont ¢Lé failes également et n’ont pas donné de résultals a
signaler. it

[1ne faudrait pas atlendre de ce médicament une action
aulre que l'effet antithermigue. I ne peul rien contre les
céphalées, contre l'insomnie, les sueurs ou la diarrhée.
S'il n'amende pas ces symptomes, du moins il ne les pro-
voque pas. Toulelois, dans plusieurs cas, nous avons nolé
une légére sudation le premier jour, sudation qui n'est pas
renouvelée. '

Ce médicament qui est sans action nocive sar l'appareil
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digestif, surle ecenr, sur la respiration, sur le rein, doit-il
étre toujours employé? Nous devons a lobligeance de
M. Audibert, interne des hopitaux de Marseille, la com-
munication des résullals obtenus sur une plus grande
échelle. On a donné de la eryogénine & quarante tubereu-
leux environ. Dans cing cas, il s’est produil du collapsus.
Celui-ci est arrivé d'une facon presque subite, immédia-
tement aprés qualre ingestions du médicament. Dans les
eing cas, ¢'étaient des bacillaires & la derniére période. 11
semblerail que ¢’est un antlithermique trop puissanl pour
les tuberculenx avaneéds.

En somme, la eryogénine associée au trailement géné-
ral nous parait étre préférable anx avtres médicaments
dans la bacillose 4 la |J|‘L-.ulii1|‘tr ou i la denxiéme période.
Au dernier stade de la maladie, 1l vaul mieux s’abslenir.

Ce sont & peu pres les conclusions de MM. Combe-
male et Liénard dans une étude récente de la ervogénine,
basée sur 15 observalions et publiée dans I'Eeho médical
du Nord :

« Anlithermique certain, fideéle, modéré pourva que
'emplot en soil peun prolongé, sans contre-indication
im[mriaule, sans elfel secondaire appréciable, utilisable
dans les eas eliniques les plus divers, telle nous semble
élre la caractéristique de la ervogénine, dont on peut dire
que cest un honnéte antithermique, sans  éelat mais
sans lraitrise. »
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SERMENT

En présence des Maitrves de cette Ecole, de mes chers condis-
etples, et devant Ueffigie d’llippocrate, je promels el je jure, au
nom de I'Etre supréme, d'étre fidéle anx lois de Uhonneur et de
la probité dans Uexercice de la Médecine. Je donnerai mes soins
gratuits a Uindigent, et n'exigerai jamais un salaive au-dessus
~de mon travail. Admis dans Uintérienr des maisons, mes yeur
ne verront pas ce qui s’y passe ; ma langue taira les secrets qui
me seroni confies, et mon étal ne servira pas a corvompre les
- meeurs nt a favorviser le crime. lespectuenx et reconnaissant
| envers mes Maitres, je rendrai i leurs enfants Pinstruction que
j'ai regue de leurs péves.

. (e les hommes m'accordent lewr estime si Jesuis fidéle a mes
promesses ! (ue je sois couwvert dopprobre et méprisé de mes

eenfréves si |’y mangue !







