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POLYMYOSITE - DERMATOMYOSITE
ÉTUDE D'UN CAS

par PIERRE BRUCK et MAURICE BONERT

Le concept de maladie du collagène prend une extension
de plus en plus large dans nos considérations médicales pra
tiques. Toutefois l'approche de ces affections individualisées
au sein des collagénoses (périartérite noueuse, lupus érythéma-
teux, dermatomyosite et polymyosite, polyarthrite chronique
évolut ive, sclérodermie) est souvent ardue et semée d'em
bûches. Ces affections protéiformes et relativement rares ne
sont généralement envisagées qu'en désespoir de cause, c'est-
à-dire après avoir surmonté un vaste diagnostic différentiel.
Le domaine qui s'ouvre alors est loin d'être simple, les surprises
sont nombreuses, l'issue incertaine ...

L'exposé d'un cas de polymyosite voire de dermatomyosite
(les 2 formes ne se distinguant essentiellement que par la pré
sence ou l'absence de signes cutanés concomitants) que nous
avons eu l'occasion d'observer, de suivre et de traiter, fera
mieux comprendre ces quelques remarques préliminaires:

Chez notre malade il s'agissait d'un homme de 52 ans, fonctionnaire
de l'État, adressé à la clinique le 11 décembre 1963 pour une fièvre
(38" - 38,5") persistant depuis environ trois semaines. Il se plaignait de
fatigue, mais surtout de douleurs au niveau des cu.isses, de la région cervi
cale et de l'épaule gauche; ces douleurs en particulier celles localisées aux
cuisses, étaient exacerbées par la mobilisation active et passive, la palpation
et la pression surtout des muscles quadriceps. Une certaine faiblesse muscu
laire était manifeste dès le début; le passage de la position assise à celle
debout sans l'appui des bras était particulièrement pénible.

Une sudation constamment profuse obligeait le malade à se changer
plusieurs fois par jour. Aucun frisson. Nous étions frappés par un enflement
et un érythème violacé de la paupière supérieure gauche qui cependant
finit par disparaître après une dizaine de jours. Fréquemment enflement et
raideur des doigts le matin.

Les antécédents dans l'ensemble étaient frustes: fréquentes bronchites,-
vague gêne du flanc droit depuis des années que l'examen de l'abdomen
n'a guère pu préciser,- appendicectomie en 1930; éthylisme modéré.

L'affection en question aurait débuté par un épisode rhinopharyngé
subfébrile, consécutif à un gros travail effectué dans une cave submergée
par les eaux d'un puits endommagé, responsable de quelques inondations
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dans le quartier. Ces eaux polluées furent à rorigine d'une endémie de
gastroentérite touchant plusieurs familles de ce quartier. Le fils de notre
malade gravement atteint présenta un syndrome cholériforme hyperpyrétique.

Autre fait un peu insolite datant de quelques mois: à la suite d'une station
debout prolongée, apparition de paresthésies au niveau du membre inférieur
droit avec gêne à la marche et enflement consécutif. Un médecin a été
consulté. Disparition des troubles en quelques jours.

A l ' e x a m e n :

Sujet plutôt obèse.
Certaine rougeur pharyngée.
Cou: Pas d'hypertrophie thyroïdienne. Pas d'adénopathies.
Poumons: Murmure vésiculaire normal. Le coeur bat régulièrement à

une fréquence de 100 à la minute sans offrir de bruits pathologiques quel
conques. TA 14/8.

Abdomen: Absence d'hépato-splénomégalie. En dehors d une vague
sensibilité au flanc droit, la palpation systématique ne révèle aucun élément
pathologique. Toucher rectal normal.

Absence de troubles circulatoires des membres inférieurs. Les pouls
fémoraux, pédieux et tibiaux-postérieurs passent normalement. Les cuisses
et fesses apparemment de constitution normale correspondent à celles d'un
homme robuste. Leur consistance nous a paru normale. Aucun signe évident
d'hypertrophie. Absence de varices et d'oedèmes.

Les réflexes rotuliens et achilléens sont imperceptibles à gauche, très
faibles à droite. Pas de Babinski. Aucun trouble des sensibilités aux diffé
rents modes d'exploration. A l'épreuve de Mingazzini, chute assez rapide
des cuisses avec prédominance du côté gauche.

Le contrôle par un neurologue confirme ces données.

Antécédents, anamnèse, examen général et neurologique
n'ayant pas permis d'élucider l'origine de cette fièvre, ni à
expliquer le syndrome musculaire, force était de pousser les
investigations complémentaires que nous résumons brièvement:

EXAMENS RADIOLOGIQUES

Radiographie du thorax: Présence d'une image d'une ancienne scissurite
du côté droit. Par ailleurs transparence pleuro-pulmonaire radiologiquement
normale.

Lavement baryté-. Présence de très nombreux et gros diverticules au
niveau du côlon descendant et du sigmoïde. En dehors de ces importants
diverticules il n'y a pas d'anomalie visible.

Urographie i.v..- Morphologie pyélocalicielle normale.
Radiographie du crâne: L'ex. rad. montre plusieurs images ostéoporo-

tiques intéressant la calotte crânienne. Il peut s'agir de granulations de
Pacchioni, mais à priori ces images sont assez suspectes et il faudrait les
tenir sous surveillance. Il s'agit en effet de plusieurs plages ostéoporotiques
situées au niveau de la voûte crânienne au niveau des pariétau.x, d environ
I cm de diamètre assez régulièrement limitées. Donc très probablement
granulations de Pacchioni, mais la présence de métastases ne peut être
e x c l u e .
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Radiographie de la colonne lombaire; Arthrose assez prononcée au
niveau de la jonction dorso-lombaire avec ostéophytose antérieure. Il existe
également un ostéophyte au niveau de L4. Pas d'autres modifications visibles.

B I L A N H U M O R A L

Examen urinaire-. Coloration normale. Albumine négatif. Sucre négatif.
Densité 1022. Sédiment normal.

Hémogramme: Hémoglobine 90%, globules rouges 4.500.000, globules
blancs 15.000.

Formule leucocytaire: Non segmentés 6%, poly segmentés 809^^, éosino-
philes 1%, lymphocytes 9%, monocytes 3%, basophiles \%.

Hémoculture négative (Laboratoire de l'État).
Urée sanguine 0,51%o, Acide urique 0,065°/oo, Glycémie 0,85%o, vitesse

de sédimentation 15/37, Hanger test +; BW négatif (Laboratoire de l'État):
phosphatase alcaline 0,9 unités, phosphatase acide 0,45 unités.

Réactions de Widal et de Wright négatives, test au latex 4- 4- 4- ; C-pro-
teine4-4-, taux des antistreptolysines 100 unités, recherche de cellules LE
négative.

Liquide céphalo-rachidien: 1 cellule/mm,^, albumine 0,019, glucose
O.eO^/oo, chlorures 7,2°/oo.

Gaiac des selles négatif.
La cuti-réaction à la tuberculine était légèrement positive.

E L E C T R O C A R D I O G R A M M E

L'électrocardiogramme en dehors d'une tachycardie sinusale à 100 à la
minute n'a révélé aucune modification pathologique certaine. Quelques
extrasystoles ventriculaires.

Arrivés au terme de cette série d'examens complémentaires,
nous étions en mesure d'éliminer un certain nombre d'affec
tions infectieuses, neurogènes, etc. Les perturbations rencon
trées n'étaient cependant pas suffisamment spécifiques pour
engendrer un diagnostic positif valable. Dès à présent nous nous
trouvions orientés vers un processus ou bien cliniquement
encore insaisissable comme une néoformation maligne ou bien
à début atypique p. ex. RAA et polyarthrite chronique évolu
tive, ou encore vers une affection rare, une maladie du colla-
gène ce qui en l'occurence faisait évoquer le diagnostic de
dermatomyosite.

Entretemps l'état général du malade périclitait rapidement. Progressive
ment se formaient des oedèmes périmalléollaires et prétibiaux que nous
avions mis sur le compte des perturbations de la protidémie qui était abais
sée et dont le rapport albumine/globuline était inversé.

P a r a l l è l e m e n t d o u l e u r s e t f a i b l e s s e m u s c u l a i r e s s ' a c c e n t u a i e n t a u x
membres inférieurs,- bientôt la marche était devenue très pénible et le
malade incapable de se redresser de ses propres forces pour quitter une
chaise. La ceinture scapulaire peu atteinte au début devenait de plus en
plus souffrante, l'élévation des bras de plus en plus malaisée.

La leucocytose passait à 20.000. La tachycardie s'élevait aux environs
de 120 à la minute.

1 1



Nous ne serions pas complets si nous n'ajoutions à ce tableau clinique
grave en soi, l'attitude d'un entourage inquiet au plus haut degré, impatient,
réclamant avec insistance une solution. I l fut convenu d'adresser le malade
à un Centre Universitaire.

Nous sommes en possession de rapports détaillés pour résumer les
suites de l'évolution (31. 12.63 au 29.2.64). Elle fut loin d'être simple.

Dès les premiers jours de son hospitalisation, le malade fut atteint d'une
crise de dyspnée suivie d'importantes hémoptysies en rapport avec une
sérieuse embolie pulmonaire. Celle-ci fut cependant surmontée grâce aux
anticoagulants, l'oxygénothérapie, etc. A l'examen clinique et radiologique:
importante condensation de la hase droite. Le mollet droit était douloureux
et les oedèmes prédominaient du côté droit. La courbe fébrile s'élevait à 40".

L'examen neurologique révélait une abolition globale des réflexes
ostéotendineux, Babinski négatif. La force musculaire segmentaire était
nettement diminuée surtout aux segments proximaux. Absence d'anomalie
de la sensibilité.

Les examens sanguins n'avaient entretemps que peu changé. Retenons
en particulier: Leucocytes 20.400. Poly non segmentés 8%, poly segmentés
85%, éosino 1%, lymphocytes 4%, monocytes 2%.

Sodium 137 meq. Potassium 4,6 meq, protéines totales 7,45 g %, albu
mine 2,6/globuline 4,85.

Vitesse de sédimentation 22/40, cellules de Hargraves négatives.
Dans l'expectoration la culture montrait une flore microbienne variée

avec prédominance de pyocyaniques. La ponction pleurale exploratrice à
droite ramenait une petite quantité d'un liquide séro-fibrineux légèrement
hémorragique dont la culture est demeurée stérile. Recherche de cellules
néoplasiques dans les expectorations: négative.

Sous l'effet du traitement: Héparine, tonicardiaques, antibiotiques
(PENISTREPTO) la température est tombée au bout de 10 jours pour demeurer
par la suite subfébrile et se normaliser après 6 semaines. Parallèllement le
malade se trouva rapidement amélioré du point de vue respiratoire et les
oedèmes des membres inférieurs régressèrent progressivement de même
que les signes de phlébite.

Le foyer pulmonaire cependant évolua de façon beaucoup plus prolon
gée avec persistance d'une petite expectoration muco-sanglante. Très lente
régression aussi des lésions radiologiques passant au stade d'une conden
sation pleuro-pulmonaire d'aspect encapsulé.

Début février, les oedèmes ayant considérablement régressé le malade
fut autorisé à se lever. A ce moment les réflexes ostéotendineux avaient
réapparu à tous les niveaux, mais la force segmentaire demeurait consi
dérablement diminuée. Une fonte importante des masses musculaires au
niveau des racines des 4 membres, touchant jusqu aux masses sacro-
lombaires, était très apparente. On procéda à des séances de massage qui
contribuèrent à améliorer le fonctionnement musculaire. Mr. D. put en
l'espace de 15 jours se déplacer à nouveau de façon satisfaisante.

Le 14 février le malade présenta subitement une petite vomique purulo-
sanglante accompagnée d'une excavation de la condensation pleuro-pulrno-
naire encapsulée (il s'agissait vraisemblablement d'un petit abcès pulmonaire
qui s'était constitué à la suite d'une surinfection du foyer embolique). Le
changement d'antibiotiques (PENISTAPH) entraîna rapidement une disparition complète de l'expectoration ainsi que la régression des signes radio-
logiques d'excavation.
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Sous raclion de la corticolhérapie l'état général continua à s'améliorer
très nettement et la mobilisation s'effectua de plus en plus correctement.

M, D. ne voulut plus prolonger son hospitalisation et il quitta le centre
universitaire le 29 février 1964.

Voici encore les résultats de deux examens importants, l'électromyo-
gramme et la biopsie musculaire.

En ce qui concerne \'électromyogramme, nous savons seulement qu'il
avait montré des signes parlant en ifaveur du diagnostic de polymyosite.

Quant à la biopsie musculaire, nous sommes en possession du compte-
rendu détai l lé:

«Il s'agit d'une polymyosite. Les fibres musculaires sont inégalement
lésées selon les fibres, sans répartition particulière. La lésion de la fibre
musculaire est segmentaire, disparition des striations, centralisation nucléaire,
plages de nécrose avec envahissement de la fibre (dont le sarcolemme per
siste), par des macrophages. La réaction inflammatoire est franche: nappes
endomysales lymphoplasmocytaires et leucocytes fréquemment éosinophi-
liques. Périvascularites mixtes avec fréquents éosinophiles. Oedème endomy-
sial modéré. Oblitération de quelques veinules. Pas de lésions artérielles.

En résumé: Image de polymyosite où l'abondance des éosinophiles et
la présence de quelques inclusions nucléaires sont les faits un peu parti
c u l i e r s . »

Après le retour de notre patient nous fumes en mesure d'évaluer l'im
portance de ses atrophies musculaires,- la fonte des fesses et des muscles
des cuisses était particulièrement impressionnante. Toujours cette importante
difficulté de passer de la position assise à la station debout.

Les muscles de la ceinture scapulaire étaient très fortement touchés
également: le malade était incapable de se raser lui-même. Néanmoins
l'état général et cardio-circulatoire était satisfaisant.

Un nouveau contact avec le milieu universitaire eut l ieu en mars 1964:
État pulmonaire très satisfaisant sans suspicion de néoformation, mais aggra
vation nette de l'état musculaire depuis février avec réapparition d'oedèmes
des membres inférieurs vraisemblablement en rapport avec le processus
de polymyosite. A l'examen biologique: transaminases légèrement élevées,
mais surtout persistance d'une leucocytose de 19.300 avec polynucléose.

C'est par la suite que s'ébaucha progressivement une rechute avec
altération de l'état général et aggravation de la faiblesse musculaire, rechute
vraisemblablement en rapport avec un arrêt momentané de la corticothérapie.
État pulmonaire sans incident.

On conseilla la reprise de la Deltacortisone à raison de 20 mg/jour
associée à la vitamine BI (250 mg/jour), le repos allongé. Une certaine
amélioration s'ébaucha par ce traitement auquel furent associés des forti
fiants, de la Coramine (baisse épisodique de la TA, quelques lipothymies),
des antibiotiques divers inefficaces sur la formule sanguine et la fébricule.
L'appétit resta conservé. Aucun autre trouble ne fit son apparition, en parti
culier aucun incident cutané.

Puis subitement mi-avril 64 point de côté suivi le lendemain d'une
nouvelle expectoration sanguinolente. Le traitement à l'Héparine et au
Sintrom fut immédiatement instauré. Tout s'arrangea; l'état général resta
stationnaire. On eut même plutôt l'impression d'une amélioration progressive
mais lente de la force musculaire. Cependant la leucocytose demeurait aux
environs de 16.000. Réaction de fixation du complément pour toxoplasmose
négative.

Fin mai 1964 l'amélioration s'affirma plus nette. Le malade risqua
même une promenade en voiture. A la même époque (29. 5.) la leucocytose
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tomba pour la première fois à 9.600. Les antibiotiques utilisés en dernier
ressort étaient l'ALBAMYCINE T, ensuite la FLUMIDINE (virolytiquc). Rap
port de cause à effet ou simple coincidence?

Quelques jours plus tard (début juin) exitus brutal, inopiné, dont la
cause exacte n'a pu être déterminée. S'agissait-il d'une nouvelle embolie
malgré un taux de prothrombine à 28% le 29. 25. ? ou d'un accident cardio
circulatoire?

Voilà encore une série d'examens biologiques pratiqués quelques jours
avant la mort;

Fer sérique 0,058 mg %, calcium 0,100''/oo, Sodium 298 mg %, Potassium
15,8 mg %, phosphatase alcaline 1,3 unités mmol Bessy et Lowry, phospha
tase acide totale 0,90 unités, phosphatase acide prostatique 0,10 unité.
Cadmium +, protéines 7,8%, Kunkel 19 unités, thymol 23 unités,
FIanger + + ; Électrophorèse: Albumine 48,6%, alpha-1-, globuline 4.7%,
alpha-2-globuline 10,6%, bêta-globuline 10,5%, gamma-globuline 25,6%.

Le test au latex et la proteine-C étaient devenus 0.
Ce cas de polymyosite, outre son intérêt scientifique, étale

toute une gamme de difficultés pratiques, diagnostiques et
thérapeutiques. Si selon différentes statistiques la fréquence
des diagnostics erronnés est très élevée, ceci est dû non pas
tant aux masques multiples, très divers et changeants qu'em
prunte cette affection, mais à sa rareté d'apparition qui la faitoublier ou ignorer. Y songer dès son installation, dès l'appa
rition du syndrome «douleur et faiblesse musculaire» pourrait
tracer la voie menant sans retard, par l'intermédiaire de l'élec-
tromyogramme et de la biopsie musculaire, vers un diagnostic
exact. Il est vrai que la plupart des polymyosites ne se livrent
guère sous cet aspect suraigu observé chez notre malade, ni liées
à tant de complications allant des phlébites itératives aux
embolies graves et par surinfection à l'abcès pulmonaire. Du
point de vue étiologique la suspicion d'une affection néopla-
sique sous roche n'a jamais été écartée de façon délibérée; le
problème n'a pu être résolu à défaut d'autopsie.

Pour mieux situer notre observation, tâchons de rappeler
les connaissances essentielles et les lignes générales des poly-
e t d e r m a t o m y o s i t e s . .

Le cas ci-dessus rapporté semble se ranger parmi les formes
aiguës du type Wagner et Unverricbt. Ces auteurs en ont effectué les premières descriptions à la fin du siècle dernier.
L'isolement d'une forme chronique a eu lieu en 1906 par Petges
et Clejeat (poïkilodermatomyosite). Nous devons à Steiner
(1903) la définition de la dermatomyosite qui garde encore
toute son actualité: La dermatomyosite est une affection
aiguë, subaiguë ou chronique, d'origine inconnue et caractérisée par de l'oedème, de la dermatite et des inflammations
musculaires multiples.

Depuis on a distingué des formes avec et sans lésions cuta
nées; ces dernières seraient plus nombreuses. Plusieurs auteurs
font cependant remarquer qu'une conception dualiste est réfu
tée par de solides arguments cliniques et anatomiques: il
s'agirait en réalité de modalités cliniques d'un même processus.
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Coulant et Texier, s'appuyani sur des similitudes histologiques,
concluent de façon identique en ce qui concerne les formes
aiguës et chroniques.

De nombreuses classifications cliniques ont été données des
polymyosites. Il ne faut pas s'en étonner puisqu'il s'agit d'une
maladie présentant un extrême polymorphisme clinique et une
grande variété de types évolutifs. Parmi ces classifications une
des plus simples et des plus commodes semble être celle de
Eaton qui distingue 4 groupes:
- Les polymyosites sans signes cutanés;
- Les polymyosites avec signes cutanés (dermatomyosites) ;
- Les formes avec ou sans signes cutanées associées à une

maladie du collagène;
- Les formes avec ou sans signes cutanés associées à une

affection maligne.
Des importantes études portant sur cette affection, il ressort

que le syndrome musculaire est le dénominateur commun de
toutes les formes. Ses caractéristiques sont toujours les mêmes,
quelle que soit la forme symptomatique de la maladie.

L E S Y N D R O M E M U S C U L A I R E

Le caractère séméiologique le plus remarquable est l'atteinte
prédominante des muscles des ceintures pelvienne et scapulaire.
Ces atteintes sont généralement bilatérales et symétriques. En
ce qui concerne la ceinture scapulaire le malade ressentira des
difficultés à la surélévation des bras p. ex. pour se coiffer ou
pour saisir un objet placé trop haut. Les muscles du cou sont
très fréquemment atteints, parfois de façon importante. L'atteinte
de la ceinture pelvienne s'extériorise par les troubles de la
marche avec difficulté de gravir un escalier; démarche en canard
avec hyperlordose; difficulté aussi de se lever d'un siège sans
le secours des membres supérieurs. Cette similitude de localisa
tions avec les affections dystrophiques des muscles justifie,
dans les formes à évolution lente, le qualificatif de pseudo-
myopathique. L'atteinte prédominante des muscles distaux est
bien plus rare et créera des tableaux atypiques qu'on pourra
observer dans les formes à évolution lente.

La douleur musculaire constitue un signe très important. Elle
existe spontanément, mais s'exagère aux mouvements et à la
palpation des masses musculaires atteintes. Cette palpation per
mettrait de mettre en évidence au début un empâtement muscu
laire, plus tard, au moment où les atrophies commencent, une
certaine induration avec contracture. L'exploration systématique
de la force segmentaire révèle une atteinte du psoas, des fessiers,
des quadriceps. Aux membres supérieurs ce sont les deltoïdes,
les périscapulaires, les biceps qui sont le plus frappés; au cou
ce sont les muscles antérieurs.
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Néanmoins les exceptions sont fréquentes; la consistance
des muscles peut être tout à fait normale, surtout dans les formes
chroniques, où les signes musculaires peuvent se résumer en
une diminution de force et une atrophie plus ou moins impor
tante. Le plus souvent l'importance des troubles fonctionnels
dépasse de loin l'importance des signes objectifs. Signalons que
Darfois d'autres muscles sont susceptibles d'être touchés par
e même processus comme les muscles du pharynx, du voile,
de la langue, du larynx, dont l'atteinte se traduit par des troubles
de l'élocution, de la dysphagie; l'atteinte des muscles respira
toires, intercostaux et du diaphragme, peut conférer à Infection
un caractère évident de gravité. Enfin possibilité d atteinte des
muscles de la face, des muscles oculaires (strabisme, ptosis). D
importe de rechercher ces atteintes musculaires plus rares, carleur présence permet d'exclure le diagnostic de myopathie.

L'atteinte du muscle cardiaque est relativement rare. (Dn a
signalé des troubles du rythme et histologiquement Turiaf amontré des lésions analogues à celles relevées dans les muscles
périphériques.Au point de vue neurologique, les réflexes peuvent etre nor
maux, faibles ou vifs selon le degré de l'atteinte musculaire.

LE SYNDROME CUTANÉ (DERMATOMYOSITE)

Il est fait d'un érythème héliotrope et d'oedème. S il existe,
il constitue un appoint important au diagnostic. Il semble que
les signes cutanés précèdent souvent les autres signes; en fait
cette éventualité est loin d'être constante. Ces signes sont sou
vent discrets et fugaces, d'où la circonspection avant d'affirmer
qu'un cas de polymyosite n'a pas comporté de signes cutanés.

La localisation la plus fréquente est celle de la face; il s'agit
généralement d'une rougeur violacée, légère, assez mal limitée,
un peu oedémateuse, touchant les paupières (oedème lilacé
péri-orbitaire). Elle est parfois plus intense, formant autour des
yeux deux larges disques en lunette, ou s'étendant en «vesper-tilio» sur les ailes du nez et sur les joues simulant un lupus
érythémateux. Elle peut recouvrir tout le visage, ne respectant
que quelques ilôts sur le nez et autour de la bouche.

Sur les coudes et les genoux l'érythème peut former une
nappe d un rouge assez vif, souvent légèrement squameuse et
atrophique. Ce signé doit être recherché systématiquement.Aux mains on recherchera une peau amincie, moite, colorée
en rose à la base des ongles et au bout des doigts. Un degre de
plus et la peau devient atrophique, d'un aspect sclerodermique.Le syndrome de Raynaud n'est pas rare. .

Dans les formes chroniques, atrophie et P̂ ëmentaUon
cutanée peuvent s'associer à l'érythème pour donner un aspect
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bigarré très particulier: l'état poïkilodermique (très proche dans
son aspect des radiodermites) qui ne justifie cependant pas son
isolement comme forme particulière (poïkilodermatomyosite de
Petges).

Signalons qu'à côté de ces atteintes électives, le reste du
tégument peut être le siège de taches ou de nappes érythéma-
teuses: cou et décolleté, nuque, épaules, abdomen, fesses,
m e m b r e s .

L'oedème atteint électivement la face qui, de ce fait, peut
paraître bouffie, moite, luisante, réalisant avec l'atteinte des
muscles faciaux le «masque d'albâtre d'Oppenheim». Le plus
souvent cependant l'oedème reste limité aux régions péri-orbi-
taires et malaires. Ailleurs l'oedème est généralement circonscrit
et segmentaire. Il est mobile et variable d'un jour à l'autre. Parfois
il prend l'allure du scléroedème.

L'atteinte des muqueuses est fréquente, aspects glacé, rouge,
parfois atrophique avec petites ulcérations et taches lichenoides.

SIGNES GÉNÉRAUX

La fièvre généralement modérée s'observe surtout dans les
cas aigus, mais la plupart des fois elle peut rester si discrète
qu'elle passe inaperçue.

L'amaigrissement est plus fréquent, encore qu'inconstant,
parfois très important et très rapide.

Il semble que les signes généraux soient souvent le plus
accusés dans les formes où prédominent les lésions cutanées et
où les signes de collagénose sont au premier plan. Parmi les
formes à signes cutanés se recruteraient également la plupart
des cas aigus.

La tachycardie est habituelle et le pouls qui s'accélère est
dissocié d'avec la température.

FORMES CLINIQUES

Du point de vue évolutif, on distingue-deux: types extrêmes:
- la forme aiguë de Wagner-Unverricht, avec signes généraux

francs, importantes douleurs et atteinte musculaire, lésions
cutanées plus ou moins évidentes, évolution rapide.

- la forme chronique de Petges où l'évolution est lente, où
il se constitue une atrophie musculaire progressive, des
rétractions, une infiltration scléreuse des muscles. C'est
dans cette forme que se rencontrent parfois les lésions
cutanées du type poïkilodermatomyosite.
Il existe de multiples formes de transition et dans la même

maladie peuvent se relayer phase aiguë et phase chronique. Les
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polymyosites sans signes cutanés évoluent rarement de façon
aiguë, mais cette éventualité existe indubitablement.

Les formes subaiguës et chroniques par contre sont bien plus
fréquentes (17 des 41 cas de Eaton, 11 des 40 cas de Walton
et Adams) et prêtent plus souvent à des erreurs de diagnostic
et de pronostic. Ce sont elles qui évoquent même plutôt le
diagnostic de myopathie que celui de polymyositet les algies
musculaires sont rares et discrètes, cest la diminution de force
en particulier de la ceinture pelvienne qui est le signe dominant.
Dans ces formes l'atteinte des muscles antérieurs du cou est
a u s s i c o n s t a n t e . ,

La température est généralement normale, 1 amaigrissement
discret ou absent. C'est encore parmi ces formes que le diag-nosZ se discute avec la myasthénie, étant donne que la fati-
eabilité musculaire peut dans certains cas etre prononcée et
que même la Prosfigmine peut avoir une action comparable àrelie exercée dans la myasthénie.

TnuUde de s'étendre sur toutes les formes qui ont été décrites:
^̂ ''̂ êd'L̂ mlrur forme les aThXlgfeT"sont
laTion elle-même), polymyosite hémorragique on s associent auflhfeau clinique des ■.̂ <i'< -̂mubculairés âÉgfavuIll lenrnnœtic la forme calcifiante fréquente chez l'enfant avec
dênfit de' calcium dans le tissu cellulaire sous-cutané, les ten
dons les muscles, les aponévroses, visualise aux rayons X.

Pourtant la forme la plus Intéressante du point de vue
tbéoriaue et pratique est certainement celle hee à des lumeurs
maMnes Cette association se présenté avec une fréquenceXnificative. La statistique de Williams pub ,ée en 1959 faitétm X 500 cas de polymyosite releves dans la littérature dont
92 (15 3̂ ) avec fumeur maligne. Walton et Adams sur une
Statistique plus restreinte aboutissent a une proportion iden-
tiaue. Rowland relève un pourcentage de 10,7 sur un lot de
282 patients. Il énumère les localisations par ordre décroissant
de fréquence: cancer du sein, de 1 estomac, du poumon, de
l'ovaire, du système réticulo-endotneiial, de 1 utérus, du vagin,
de la vésicule biliaire, du rectum, du colon, du rein, de la
prostate, les sarcomes, puis cancer de 1 oe.sophage et du pan
créas. Il rapporte des cas isolés en association avec un myélome,
une affection maligne de la parotide, de la thyroïde, du larynx.

Dans certains cas la tumeur est connue avant l'apparition
des signes de polymyosite. Généralement cependant l'inverseest le cas et c'est grâce à une recherche minutieuse et systéma
tique que la néoformation maligne est découverte. L'ablation
de la tumeur est suivie dans ))ltisieurs cas d'une rétrocession
remarquable du syndrome musculaire; la récidive de la tumeur
d'une recrudescence.
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L'aspect clinique de ces cas associés aux tumeurs malignes
n'est généralement pas différent des autres, néanmoins la pré
dominance du syndrome cancéreux peut estomper quelquefois
la symptomatologie musculaire. Les polymyosites cancéreuses
se groupent souvent parmi les cas à potentiel évolutif élevé
possédant une riche symptomatologie musculaire et cutanée.
Cependant les cas de polymyosite «pure» chez des sujets ayant
dépassé la cinquantaine ont de fortes chances d'être associés
à une affection cancéreuse. Le cancer est souvent reconnu à
l'autopsie ou crée une complication emportant le malade (3 cas
sur 19 chez Degos).

É V O L U T I O N

L'évolution clinique est extrêmement variable d'un cas à
l'autre. Le pronostic des polymyosites est sérieux. S'il existe des
formes bruyantes pouvant aboutir à la mort en quelques mois
ou même en quelques jours, il y en a d'autres très nombreuses
qui spontanément ou sous l'influence de la corticothérapie,
bénéficient d'une rémission plus ou moins complète. La gravité
du syndrome initial semble dans la plupart des cas n'avoir que
peu d'influence sur la marche ultérieure de l'affection. Cette
évolution spontanée est d'ailleurs de plus en plus difficile à
observer depuis l'avènement de l'ACTH et de la Cortisone?
bien des cas présentant des épisodes d'aggravation tels, que
moralement l'abstention d'une médication indubitablement
efficace ne peut se justifier.

Ainsi, dans presque toutes les formes on peut déceler une
évolution irrégulière avec des poussées et des rémissions. Leur
connaissance doit rendre circonspect dans l'énoncé d'un pro
nostic. Généralement on peut dire que l'existence d'un syn
drome cutané et a fortiori de manifestation de collagénose
aggravent le pronostic. A l'opposé les polymyosites isolées
auraient une mortalité très réduite (aucun cas de mort dans la
statistique personnelle de Walton et Adams parmi les cas de
polymyosite pure). Par contre les formes de polymyosites oedé
mateuses (type Bergouignan) connaîtraient une évolution
rapide. Certains considèrent que la mortalité est plus grande
chez l'enfant, d'autres au contraire que le pronostic est nette
ment plus favorable chez celui-ci que chez l'adulte? la rapidité
d'évolution est sîjrement moindre chez le vieillard.

Parmi les causes immédiates de mort la broncho-pneumonie
est relativement fréquente. Chez 9 cas de Barwick et Walton
rangeant entre 41 et 68 ans, 5 sont décédés de broncho-pneu
monie, 1 de staphylococcic pulmonaire, 1 de broncho-pneumonie
avec paralysie respiratoire, 1 de broncho-pneumonie et d'in
fection urinaire, 1 d'embolie pulmonaire. L'autopsie a révélé
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chez 4 de ces 9 cas une néoformation maligne (2 cancers bron
chiques, 1 cancer pancréatique et un cancer de l'oesophage).

D'autres auteurs insistent sur la fréquence des paralysies
respiratoires, laryngées et pharyngées.

EXAMENS COMPLÉMENTAIRES

A) Les examens biologiques n'ont guère qu'une valeur d'orientation:
ainsi la vitesse de sédimentation est souvent normale mais semble générale
ment élevée dans les cas très évolutifs.

L'anémie est modérée, la leucocytose souvent discrète avec polynucléose
et parfois éosinophilie assez élevée.

L'électrophorèse montre avec un abaissement de l'albumine sérique une
élévation des globulines portant sur les alpha-2 et les gamma; ces modifi
cations sont encore l'apanage des cas sévères ou présentant des manifesta
tions de collagénose par ailleurs.

Cette pauvreté des modifications biologiques s'oppose dans un certain
sens aux dérèglements profonds retrouvés dans les autres maladies du
collagène, en particulier lupus érythémateux et périartérite noueuse. La même
remarque se justifie pour l'analyse urinaire le plus souvent exempte d'élé
ments pathologiques.

Différents auteurs attribuent une importance nettement supérieure au
taux d'activité de certaines enzymes sériques, en particulier à la sérum-
glutamique-oxalacétique-transaminase (SGCD et à l'aldolase. La sérum-
glutamique-pyruvique-transaminase (SGPT) semble moins sensible pour
indiquer l'importance de la destruction musculaire. Ces tests permettent
surtout d'évaluer l'évolutivité du processus, mais sont aussi d'une certaine
utilité en particulier pour différencier une affection musculaire primaire
d'une faiblesse et atrophie musculaire secondaire à une affection neuro
logique.

Une appréciation analogue s'appliquerait à la créatinurie. Normalement
la créatine (en dehors des grossesses et des menstruations) n'est retrouvée
dans les urines qu'à l'état de traces tout en étant éliminée sous forme de
créatinine (1 g et plus en 24 h). Dans les polymyosites les urines contiennent
de la créatine au taux élevé de 0,250 et I g ou davantage en 24 h, taux
qui peut devenir supérieur à celui de la créatinine. Là aussi il semble qu'il
existe un parallélisme entre la gravité de l'évolution et l'élimination des
c r é a t i n e s .

Relevons l'absence pratiquement constante de cellules de Margraves
et des signes constituant la triade du «phénomène LE».

Par contre la posilivité du test au latex ou celui de Rose-Waaier est
possible, mais leur fréquence est évaluée différemment par les auteurs.

B) Signes ophtalmologiques:
On pourrait constater un oedème du pôle postérieur, des nodules flo

conneux para-vasculaires grisâtres et peu saillants, une oblitération distale
des vaisseaux rétiniens.

C) Êlectrocardiogramme:
Des anomalies électrocardiographiques sont très souvent absentes ou

peu importantes: les modifications les moins rares sont des altérations non
spécifiques de l'onde T et parfois un hypovoltage du complexe QRS.

20



D) Uéleciro-diapiostic de stimulation avec les courants galvaniques et
faradiques donne des réponses qualitativement normales et permet de ce
fait de situer l'affection dans le cadre des affections myogènes, éliminant
une affection neurogène.

E) Léleciromyogramme:
Comme la plupart des investigations électrophysiologiques, l'électro-

myographie indique des désordres fonctionnels, mais ne peut que rarement
être utilisée pour identifier un processus pathologique spécifique. Cet examen
apporte aussi de puissants arguments sur la nature musculaire de la maladie.
Il est susceptible d'orienter de façon importante le diagnostic vers une
polymyosite sans pouvoir cependant fournir une preuve de certitude.

F) C'est la biopsie musculaire qui, pratiquée dans de bonnes conditions,
fournit les arguments les plus décisifs au diagnostic. Il est évident qu'une
biopsie musculaire unique ne sera suffisante que dans le cas où elle révèle
des modifications pathologiques nettes.

11 est préférable de ne pas la pratiquer au niveau d'un muscle déjà trop
atteint où l'on risquerait de tomber sur une image d'atrophie tardive difficile
à interpréter, ni sur un muscle trop peu lésé où l'on risquerait d'avoir un
aspect quasiment normal. Ne pas injecter l'anesthésique local dans la zone
même de l'excision pour ne pas dilacérer le tissu. Le prélèvement musculaire
devra être d'une taille suffisante: environ 2 cm de longueur sur 1 cm de
largeur et d'épaisseur, la grande dimension étant prise dans le sens des
fibres. Il sera immédiatement fixé sur un liège ou sur une lame de verre
de façon à éviter la rétraction. Comme fixateur le formol est préférable au
liquide de Bouin.

L'examen histologique du muscle montre la juxtaposition de 2 types
de lésions: des lésions dégénératives de fibres et des lésions inflammatoires.

Les lés ions su ivan tes se lon Barw ick e t Wa l ton on t é té cons tamment
trouvées dans presque toutes les biopsies positives:

1) dégénérescence focale ou étendue, parfois avec vacuolisation d'une
fibre muscu la i re ind iv idue l le ,

2) nécrose d'une partie ou d'une fibre totale avec phagocytose,
3) inégalité frappante de taille des fibres musculaires dont certaines

sont atrophiques, d'autres au contraire épaissies,
4) plages de basophilie du sarcoplasme,
5) infiltrats cellulaires du type inflammatoire qui sont interstitiels et

pér i -vasculaires, formés de lymphocytes, de plasmocytes et
d'histiocytes,

6) fibrose interst i t iel le.
Le polymorphisme des signes histologiques, la juxtaposition de lésions

d'âge différent, donnent à la coupe un aspect bariolé très caractéristique.

DIAGNOSTIC ET DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Les étapes menant au diagnostic pourraient être établies de
la façon suivante. Une fois conçue la suspicion d'un processus
neuro-musculaire, il faudrait procéder à l'étude des enzymes
sériques, pratiquer un électromyogramme et une biopsie muscu
laire. L'hypothèse d'une atteinte du neurone moteur ou des
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nerfs périphériques écartée, le diagnostic se pose essentiellement
avec les myopathies dégénératives héréditaires et acquises; ces
dernières peuvent aussi donner lieu a un deficit fonctionnel
imnortant et présentent une topographie rhizoïnelique analogue
n 1 nolvmvosite. Dans quelques cas il savere extrêmement
diff̂ ile voîe impossible de différencier ces deux affections,à 1 examen histologique. On mesure toute I miportancememe a i ex ^ la recherche d une lesion cutanée
d une enqucte pfiénomène de Raynaud, de dou-
méme fugace de la n^sphagie. D'autres arguments militent
leurs musculaires, ^ J l'atteinte musculaire est plus glo-en faveur des P"'y"'̂ „̂pathies où un ou plusieurs muscles
baie aue dans les my j x.xeirenés; les muscles du cou sontpeuvent être curieusxn e t epa g ̂  les myopathies,iniivciit atteints œ qn ....ode émaillee de remi.ssions et deSutiotr est biett P'-;.̂ j;'%rais dans les myopathies. Lece OUI ne s oirser ) x|iniiner dans les formes ou la

&««iSrr,=à,
Le problem 1 myasthcni même rester insoluble
quelques cas , . musculaire.. ̂ myasthénies sévères, l'étudepagnera d «tropĥ J Xmse importante des fibreslotr considéré qne , d u. e,ne^^ inflammatoire.
histologique infiltration ce" ■ ̂ es certaines polynévriteshistoiopque | fUtration ce" ■ ̂ es certaines polynévritesmusculaires une neurolo&qj^.^^_^^ p^nvent don-

Parmi les ^ topog''^^^l,:^lo2ie possible), ainsi que le
pseudornyopathiq ̂ '''dissociation albumino-cytologiquener le ^ rdHain-Barré plaines poliomyélites doulou.-
syndrome de V'7' .chidien) et f a'instailation s oppose audu liquide cephalo-ra^^ ̂ ^p,diie
reuses dont 7nsite. cont assez faciles à écarter,
diagnostic de ces aHecUon^ niusculaires infectieuses ouDans l'̂ "̂ 7̂?!ntres affecùu"''̂  élective dans sa topographie.- - c l a u t r e s m o i n s e i e " . r i i m i n . i t î n . - ,

^^Trlî̂ rTrèactioi) au besoin la biopsie' P - c o n fi r m e l e
V < v ^ ^ x x - ^ ^ - t a s i l e S s p i r a l e s a ( m i o P k I i V U o R o r n l i o l m )

d i a g n o s t i c . D a n s l e s d e s l é s i o n s d é g é n é r a t i v e s a l R u ë s ,la b iopsie restant à l 'ar r ière-p lan.
l a r é a c t i o n î n t l a i n n i a t o i r i i . « n

Certains localisations muscuuiires (le kl maladie de Besnier-
Boeck en l'absence d'adénopafhies et de nodosités, sont parfois
Mbcrles à différencier, mais là encore la biopsie musculaire
permet de trouver les éléments caractéristiques de la sarcoïdose.

Les atteintes musculaires de la thyréotoxlcose sont parfois
difficiles à écarter, en particulier chez les personnes d'âge mûr
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où les signes de thyréotoxicose sont souvent peu prononcés.
Ici le test à l'iode radioactif peut être utile. Rappelons qu'il existe
des formes de polymyosites qui semblent rappeler par certains
traits les affections appartenant à la même famille des collagé-
noses: il s'agit en particulier de la sclérodermie, du lupus érythé-
mateux aigu disséminé, des polyarthrites chroniques évolutives
et du rhumatisme articulaire aigu. Quelques auteurs ont même
offert dans leur classification une place aux formes de polymyo
sites associées à l'une ou l'autre maladie du collagène. Pourtant
là encore la symptomatologie clinique est généralement suffisam
ment différenciée pour pouvoir faire la séparation et histolo-
giquement les lésions portent essentiellement sur le tissu intersti
tiel. la fibre musculaire n'étant en règle que peu touchée.

É T I O L O G I E - PAT H O G É N I E

Bien que les affections groupées sous le nom générique de
collagénoses semblent nosologiquement se préciser de plus en
plus, le rapport entre elles souffre d'un fait commun: l'absence
de données étiologiques certaines. 11 serait vain de vouloir énu-
mérer tous les agents incriminés dans le mécanisme des poly
myosites. Tous les germes ou à peu près ont été accusés et dans
quelques cas on a même cru pouvoir s'appuyer sur l'efficacité
de l'un ou l'autre antibiotique. Généralement on n'admet plus
guère l'action directe d'un germe spécifique sur la fibre muscu
laire, mais si l'infection intervient, l'atteinte musculaire s'opérerait
de façon indirecte à la suite de mécanismes immunologiques.

En fait la seule corrélation retrouvée avec une fréquence
significative est l'existence de tumeurs malignes constatée
environ 5 fois plus souvent que chez les sujets normaux. Ici
encore les rapports entre ces deux affections sont loin d'être
é l u c i d é s .

La répartition de la polymyosite dans les différentes couches
de la population n'oriente guère non plus vers un éventuel
diagnostic étiologique. Elle se rencontre à tout âge (cas signalé
de 18 mois) avec peut-être une fréquence accrue entre 45 et
60 ans. Le rapport selon les sexes est d'environ ^ du côté
masculin contre Yz de sexe féminin (Barwick et Walton). A l'âge
mûr les cas de polymyosites seraient beaucoup plus fréquents
que la dystrophie musculaire progressive, mais cette dernière
se retrouverait bien plus souvent chez l'enfant.

T H É R A P E U T I Q U E

D n'est pas surprenant que cette affection sujette à des rémis
sions spontanées ait vu s'offrir avec plus ou moins de succès
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un large arsenal thérapeutique dont rénumération serait fasti
dieuse. Signalons cependant l'efficacité dans quelques cas de
la Prostigmine ce qui n'est pas sans créer quelques difficultés
en matière diagnostic différentiel d'avec les myasthénies.

En réalité c'est l 'avènement de l 'ACTH et des corticoïdes
qui a révolutionné la thérapeutique. On peut utiliser soit
l'ACTH, soit l'un des corticoïdes de synthèse, de préférence à
doses élevées au début; puis diminution progressive jusqu'à une
dose d'entretien variable d'un sujet à l'autre. Les résultats sont
souvent spectaculaires en ce qui concerne la disparition des
douleurs; la récupération fonctionnelle est parfois complète. Les
cas florides, à riche composante inflammatoire, obéissent dans
l'ensemble très bien. Dans d'autres cas l'amélioration n'est que
partielle, parfois nulle. Quant à la poursuite du traitement, iln'existe pas de règles précises. La rechute après cessation de la
corlicothérapie est fréquente, le traitement devra donc se con
former en fonction de chaque cas. i a i u

n serait cependant judicieux de ne pas utiliser 9-alpha-fluoVhydrocortisone qui, par elle-seule, serait suceptible d en
t r a î n e r d e s a m y o t r o p h i e s . , i

Ta recherche d une tumeur maligne riest pas sans va eurthérawutique! car son exérèse ou son inadiat.on peuvent entraîner un̂rSression du syndrome musculaire.ner une reg bien qu encore obscur, est justifié.
Le rôle des ant b jes incidents broncho-pulmonaires,

ne serait-ce que p P protéines. Quelques auteurs
Le régime f_vnrables des hormones anabolisantes,

ont mentionné les formes y compris la physiothé-
La kinésithérapie sous sauvegarder les valeurs fonction-
rapie et l'orthopédie, ̂  lésé empêche ou limite les con-nelles du territoire "î ^̂ r̂'̂ .tions et favorise la récupération
tractures ainsi que les g^ulaires atteints. Dans les cas
fonctionnelle des ê^ouP^s ^^jifidelle peuvent devenir
graves des mesures de resp
n é c e s s a i r e s .

EN RÉSUMÉ
„ j. nolvmyosite chez lequel lesN o u s a v o n s r a p p o r t e u n c a s u é t a i e n t n e t s m a i s

signes cutanés (oedème lilace P^*^ " , • atteintes muscu-fugaces (dermatomyosite). La ̂ ^P f̂ musculaire rapide etlaites était tout à fait typique, 1 ébauchées sous corti-
impressionnante. Des rémissions se son diagnostic a été
sone, mais elles n'ont jamais ete complete . bioosiecorroboré par l'électromyogramme, confirrri P , . période
musculaire. Le malade est décédé subitement e p P
d'amélioration sans que la cause immédiate de m P
déterminée avec certitude: nouvelle embolie pulmonaire ou mort
2 4



cardiaque? (l'atteinte myocardique par le même processus patho
logique étant assez probable dans notre cas). Tout ce tableau
clinique, au fond simple et typique, a été gravement compliqué
par l'intercurrence de phlébites et d'embolies récidivantes.
Aucun signe de néoformation n'a été décelé. Pourtant, compte
tenu de la fréquence des néoplasmes associées aux polymyosites
à cet âge et eu égard aux pb ébites récidivantes, une telle éven
tualité ne nous paraît nullement exclue, malgré nos investiga
tions. Le contrôle post-mortem fait malheureusement défaut.

Quelques particularités restent cependant à relever:- L'importante positivité du test au latex qui est signalée seu
lement dans un nombre restreint de cas-,

- La polynucléose qui depuis le début était constamment
élevée de façon importante, et dont la chute vers la fin a
coïncidé avec une apparente amélioration clinique;

- L'hypersudation extrêmement profuse.
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D i e
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K r a f t e

Eine gro(3e Zahl von experimentellen Untersuchungen
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kijrzung wirken sich in einer Leistungssteige-
r u n g a u s .

Dextrosegaben bei korperlichen Anstrengungen bedeu-
ten kein s t imul ierendes Doping, sondern ste l len e ine
Regul ierung des erhôhten Bedarfes an physiologischer
Zel lnahrung dar.

D E X T R O P U r
Reine Hydratdextrose DAB 6

DEXTRO-ENERGEN'
Reine Hydratdextrose DAB 6 in Tablettenform
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D I S P E R S A - B a e s c h l i n

H E R P I D U
(5- iodo-2-désoxyur id ine)

La 5- iodo-2-désoxyur id ine contenue dans l 'Herp idu est un
antagoniste métabolique intervenant dans la synttièse de
l'acide désoxyribonucléîque par les tissus tumoraux et est
capable de freiner le développement des bactéries ainsi que
du v i rus de l ' herpès s imp le e t des ce l lu les cancéreuses .
Des études approfondies ont confirmé que des applications
l o c a l e s , l e s p l u s f r é q u e n t e s p o s s i b l e s , f c o l l y r e s c h a q u e
heure, pommade toutes les 2 heures) sont indispensables
pour éviter des récidives.

Ind i cg t i on : Herpès s imp le a igu de l a co rnée .

Présentat ion: Col lyre Dispersa Herpidu 5 ml 0,1";,
Pommade ophtalmique Dispersa Herpidu 0,25"ô
Pommade oph ta lm ique D ispersa Herp idu c .

C h l o r a m p h é n i c o l

Laboratoires Dr. E. Baeschl in, Winterthour (Suisse)
Représenlinl Générai pour le Grand-Duché do Luxembourg :

PROPHAC, 125 rue Adolphe F ischer, Luxembourg

A M B U L . \ N C E S S P É C I A L E S
P O U R L O N G S P A R C O U R S
P O U R U N O U D E U X M A L A D E S

L U X E M B O U R G
41, Allée SchefTer
Téléphone 276 75
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Cil. Sclialï et Fils
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D o u l e u r s d o r s a l e s

chez les personnes âgées

s u r t o u t c h e z l e s f e m m e s

dans la post-ménopause

signifient souvent une

Traitement prophylactique et

thérapeutique de longue durée avec

Trailement initial: 3x2 comprimés effervescents par jour
Traitement d'entretien; 2 comprimés effervescents par jour
Présentation; 20 et 5 x 20 comprimés effervescents

Remboursé par les ®®l®«es-maiadle

pendant plusieurs semalneŝ ^
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P r e s e n t a t i o n :
20, 250 Dragées
6 Suppositoires

A S TA - W E R K E A G
Chemische Fabrik
Brackwede (Allemagne)

Avamigrah Iibere
labyrinthe de douleurs
coupe les accès de céphalée
vasculaire, comme:
la migraine,
la céphalée vasomotrice,
la céphalée histaminique,
l'hypersensibilité
aux changements du temps.
L'association de divers
principes actifs, agissant
sur différents points
d'attaque, assure des
résultats excellents.



S' i l s 'avère nécessa i re

de soutenir le système

c i r c u l a t o i r e

E f f o r t i l
(Chlorhydrate de l-(3-oxyphényl}-t-oxy-2-èlhyl-amino-6thQn©)

qui assure une parfaite harmonie entre le cœur <
les vaisseaux périphérique

I n d i c a t i o n s :

P r é s e n t a t i o n :

c o l l a p s u s c i r c u l a t o i r e
hypotension, troubles hypotoniques do la
régu la t i on , dys régu la t i on o r lhos ta l i que

E t f o r t i l , g o u t t e s à 0 , 7 5 W
fl a c o n d e 1 5 g
f lacon de fOO g pour hôpitaux et cl iniques

E t f o r t i l , c o m p r i m é s à 0 , 0 0 5 g
t u b e d e 2 0 c o m p r i m é s
conditionnement de 500 comprimés pour hôpitaux et cliniq,j^

E t f o r t i l , a m p o u l e s à 0 , 0 1 g
b o i t e d e S a m p o u l e s
cond i t i onnemen t de lOO ampou les pou r hôp i t aux e t c l i n i que^

C . H . B O E H R I N G E R S O H N - I N G E L H E I M A M R H E |
C o n c e s s i o n n a i r e s :

Etablissements E. Baudrihaye • Verviers
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BAU, WIRKUNGSWEISB
U N D A N W E N D U N G

DER HERZGLYKOSIDE

von GERHARD ORZECHOWSKI (Koln-Merheim)

Glykoside mit spezlfischer Wirksamkeit auf die Herzmusku-
latur kommen in vielen Pflanzen vor. Zu den Liliengewachsen
gehoren Meerzwiebel, Maiglockchen, Bowiea; zu den Hahnen-
fufigewachsen Adonis und Christrose; zu den Kreuzblutlem der
Goldlack und Schoterich; zu den Rachenblutlem die Digitalis-
Arteii; zu den Hundsgiftgewachsen die Strophanthus-Arten und
Oleander, um nur die bekanntesten zu nennen. Der Mensch ist
ihnen verstandlicherweise zunachst nicht mit therapeutischen
Absicbten begegnet. Er verwendete die Strophanthus-Glykoside
als Pfeilgifte und machte sich offenbar die rasche Wirkung dieser
wasserloslichen Glykoside zunutze. Diese Entdeckungen primi-
tiver Menschen haben aber sicher schon vor der geschichtlichen
Zeit stattgefunden. Im alten Agypten ist die Anwendung der
Scilla durch den Papyrus Ebers (1500 v. Chr.) ausgewiesen,
freilich nicht als Herzglykosid. Damais gab es ja noch keine
eigentliche Medizin, und die Priester wuEten noch nichts von
Herzkrankheiten. Die Romer verwendeten sie aber schon gegen
Wassersucht und als Herztonikum, ferner als Brechmittel und
auch schon als Rattengift s. Um die gleiche Zeit durften die
Chinesen die Wirksamkeit der von ihnen Chan Su genannten
getrockneten Krotenhaut erkannt haben. 1775 horte dann
William Withering von einer Krauterfrau («an old woman in
Shropshire»), die ein Familienrezept gegen die Wassersucht
besafi, das sie streng geheim hielt. Sie batte damit erfolgreich
behandeln konnen, wenn die Kunst der Arzte versagte. Diese
Medizin war aus zwanzig oder mehr verschiedenen Krautern
zusammengemischt. Withering erkannte ohne Schwierigkeit, daB
die wirksame Droge das Fingerhutblatt sein muBte, 1785 erschien
sein berûhmtes «Account of the Foxlove and Some of Its Medi
cal Uses: with Practical Remarks on Dropsy and Other Diseases».
Der Arzt und Botaniker aus Birmingham brachte die Wirkung
der Digitalis auf die Wassersucht damais noch nicht mit einem
Angriff am Herzmuskel in Zusammenhang, obwohl er die Wirk-
Bul le t i n de la Soc ié té des Sc iences Méd ica les
d u G r a n d - D u c h é d e L u x e m b o u r g
Bull. Soc. Sci. méd. Luxemb., 103, 1966. 3 5



samkeit auf das Herz sah. 1799 fuhrte dann sein Landsmann
John Ferriar den Erfolg der Theraple auf die Herzwirksamkeltder Fingerhutblatter zuruck. Im 20. Jahrhundert erkannten
Cushny Mackenzie, Lewis u.a. die fast spezifische Wirkung
auf das'Vorhofflimmern. 1890 entdeckte Thomas Fraser beim
Studium afrikanischer Pfeilgifte die digitalisartige Wirkung des
Strophanthus. Der Pharmakologe Oswald Schmiecleberg fafiteeine Reihe von Glykosiden aus den verschiedetislen Pflanzen-
sruppen zusammen. d.h. er erkannte, da6 Strophanthin, HeUe-ffin Oleandrin, Convallamarin usw sowie Digitalis auf dasS einwirkten. Er versuchte dama s die Pharmakologie unab-Herz emwirKi Pharmakologie ging nunmehr ihre
hangiger zu m • ^ Tierversuche mit meist neuen.
eigenen _ Stoffen der pharmazeutischen Chemie
gereinigten '''S.''?' _ damais die kristallisierlen, wasserlos-aus. Dabei spielten sen c Rolle. In den Instituten von
lichen Strophanthine ° Cushny wurde ein grol5esBoehm,Gottneb Straub Magnusjnû̂^̂^̂^̂ X̂jggg
experimentelles Material Digitaliszubereitungen imAmerikaner Houghton, gale fiihrte Albert Fraenkel das
Tierexperiment auszuwerten ̂  Behandlung herzkranker Men-
k-Strophanthin zur __„n;e «ein Beispiel quantitativerschen ein. Er nannte ̂ jĴ aLlogischen Grundsatzen «.
Digitalisanwendung nac p Baues dieser Pflanzenstoffe

Die Aufklarung des o-u^jerigkeiten. Die Société de
bereitete zunachst z'^ Oarstellung der Digitaliskorper
Pharmacie von Paris î rderte a (1835- 1840). 1845 gewannen
durch mehrere Preisausschreio amorphes, hôchstens
Homol le und Quévenne sehr b i t teres Pulver, das
spurenweise kristallisierendes w > nannten es Digitalin.in Wasser und Ather ^aum loslicli Blatterextrakte aus
Es wirkte am Tier und am u Quantitativ lOOmal starker
Digitalis. Seine Wirkung war ) «nieitaline Homolle» in dieund wurde 1854 in F^ankreich ais 5^.^ beschaftigte sich in
Therapie eingefuhrt. Fast zur Auch er gewann einDeutscbland Walz mit diesem ^haltes wasserloslich war.
Digitalin, das in Folge hohen î^aponn ë entsprach
1875 stellte dann Schmiedeberg 13 jyjan unterschied
dem Digitaline cristallisée von INai Fraktionen. Die
schon damais nach der L^shchkei «Digitalein»
Chloroformfraktion enthielt riepe daneben wohl auch
Schmiedebergs und das Gitalin sollten Cloetta's Gita-Gemine ^ in der wasserloslichen Fra Kraft'schen
linum crystallisatum und Gitoxm ^ Kiliani gewann das
Gitalin vermutete man Gitalin una 1 jgmiijsierter Form. Durch
Samensaponin Digitonin erstmals m ' 2 jyiol. d-GlucoseSaure konnte er es in das Digitogen Schmiedeberg batteund 2 Mol Galactose j^en Glykosiden noch ver-
erkannt, dafi neben den herzwirksarnen y p. n ĵig r̂oge vor-
schiedene gut wasserlosliche Saponine m



handen waren. Er nannte sie Digitonine, wahrend Kraft von
Digitsaponinen sprach. So sah die Situation aus als zwei
Arbeitsgruppen an die Konstitutionsaufklarung herangingen:
Windaus in Deutschland und Jacobs in den USA Sie fan-
den die steroide Struktur der Genine der Herzglykoside {Abb. /).

C H s

C o n v a l l a t o x i n

Man erkennt die grofie Ahnlichkeit des Ringsystems bei den
drei als Grundstruktur von Glykosiden herausgegriffenen Stof-
fen. Das aus den Ringen A, B, C, D bestehende Cyclopentano-
perhydrophenanthren ist in der Natur weit verbreitet. Wir
stellen vier von ihnen vor {Abb. 2).
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Cortison

An die Stelle jen'̂ aX̂nsHuren̂ ls"̂ ^̂  derl
Cholesterin. Vitamin Da Lactonring getreten. Lactone
Geninen der Werzglykoside Die Sgliedrigen Ringe,sind innere Anhyd^ride eamma-Lactone, wahrend
die dabei entstehen, . tragen. Man kann sich die
6gliedrige den Namen Scilla- und Helleborus-delta-Lactone wie wir sje bei _ ungesattigten Oxy-
G l y k o s i d e n f i n d e n , a l s ^ n h y d r i n t é r e s s a n t eGallensauren vorstellen. Hier zeigt ̂ jgrjschen Biosynthesen.Ahnlichkeit zwischen pAf̂ Ĵ'̂ ên und ̂
Man sieht beim Krotengift, dab die 3)die Ester- vor Glykosidbindungen bev g

> ^ C H a / v ^

3 8 H O Digitoxigenin
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Weil die Krotengifte solche doppelt ungesattigte delta-
Lactone zeigen, nennt man die nach diesem Schema aufgebau-
ten Herzglykoside nach Bufo, der Krote, Bufadienolide, wah-
rend bei den nach dem Schema der gamma-Lactone gebauten
Glykosiden von Gardenoliden gesprochen wird. Durch den
Buchstaben R (Radikal) werden die in dieser Stelle atherartig
mit dem Ringsystem verbundenen Zucker angedeutet, die dem
ganzen Stoff den Namen Glykosid eingebracht haben. Beim
Digitoxin sind es bekanntlich drei Molekiile Digitoxose, beim
Strophanthin 1 Mol. Gymarose und 1 Mol. Glucose, beim Gon-
vallatoxin 1 Mol. Rhamnose, beim Scillaren A I Mol. Rhamnose
und 1 Mol. d-Glucose.

Inzwischen sind iiber 100 verschiedene Herzglykoside von
den Chemikern aufgeklart oder dargestellt worden. Sie allé sind
nach dem bier auch durch Formeln dargestellten Schema auf-
gebaut. Die bisherigen Untersuchungen iiber die Zusammen-
hange zwischen Konstitution und pharmakologischer Wirkung
haben eine Reihe von Notwendigkeiten fur das Wirksamwerden
von Glykosiden herausgearbeitet. So muB in der Lactonseiten-
kette mindestens eine Doppelbindung vorhanden sein. Entfernt
man diese Doppelbindung z. B. durch katalytische Hydrierung,
dann wird das Glykosid weitgehend unwirksam. Die OH-
Gruppe in der Stellung Gu ist von groBer Bedeutung. Ihre Ab-
spaltung fiihrt zu volligem Wirkungsverlust. Solchen Stoff en
kommt dann allein eine Krampfwirkung zu. Auch Isomerisierung
an dieser Stelle fiihrt zum Wirkungsverlust. Sehr wesentlich ist
die Anordnung der Seitenkette an Cn. Nur in bêta-Stellung und



in cis-Stellung zur OH-Gruppe an C14 sind solche Stoffe herz-
wirksam. Wird die Richtung der Anlagerung an C17 umgekehrt,
d a n n v e r l i e r t d e r S t o f f s e i n e W i r k s a m k e i t v o l l k o m m e n . A u c h
die Umwandlung der Aldehydgruppe im Strophanthidin in eine
Carboxylgruppe hat, wahrscheinlich aus Loslichkeitsgrunden,
einen hochgradigen Aktivitatsverlust zur Folge. Strophanthidin-
saure gilt als ungiftig. Die Einfuhrung einer Aldehydgruppe an
Cio vermehrt allerdings die Wirksamkeit gegeniiber solchen
Stoffen, die an dieser Stelle eine Metbylgruppe tragen. Wir wer-
den auf diese Verhaltnisse spater noch einmal zuriickkommen.
In herzwirksamen Substanzen sind die Hinge A und B meist
in cis-Stellung miteinander verkniipft. Die trans-Stellung bei
den Uzara-Glykosiden ist wahrscheinlich der Grund fur die
geringe Toxizitat dieser Substanzen. Wie erinnerlich, hat mandiese Glykoside ja eine Zeitlang als Opiumersatz bei Durch-
fallen empfohlen. Wie man sieht, sind also zahlreiche Vorbe-
dingungen notwendig, damit eine solche Substanz arn Herz-
muskel wirksam wird. Das ist vielleicht auch einer der Grunde
dafur. daft es den fleiBigen und geschickten Synthetikern unse-
rer Zeit immer noch nichf gelungen ist, Herzglykoside uber-
haupt, nur selten herzmuskelwirksame Substanzen synthetisch
z u e r z e u g e n . 1 , . . .

Die pharmakologische Untersuchung der Herzglykoside 1st
am Kalt- und Warmbluterherzen durchgefuhrt worden Dabei
beobachtet man Veranderungen: I) der Herzmuskelleistung,
2) der Herzfrequenz, 3) des Herzrhythmus und bisweilen 4) des
Durchflusses durch die CoronargefaSe ̂ 2. Man spricht ,a be-
kanntlich von einer positiv inotropen, von einer negativ chrono-
tropen und dromotropen Wirkung und versteht darunter dieWirkung auf die Muskelkraft (inotrop), auf die Pulsfrequenz
(chronotrop) und auf das Uberleitungssystem (dromotrop). Ver-
standlicherweise bedeutet positiv eine Steigerung un negativeine Verminderung der entsprechenden Funktion Negative
Chronotropie bedeutet also eine Verlangsamung des Herz-
schlages, negative Dromotropie eine Verlangsamung der Uber-
leitungszeit und positive Inotropie eine Verstarkung der Muskelkraft wahrend der Systole. Dabei mdge noch erwahnt werden,
dafi Herzglykoside in wechselndem Ausmab, d. h. offenbar
nach ihrer Loslichkeit abgestuft, auch die direkte Erregbarkeit
der Herzmuskelzellen verandern. Diese Wirkung auf die Erreg
barkeit nennt man Bathmotropie. Wenn es also nnter der hin-
wirkung von Digitalis-Glykosiden zu einer positiy bathmotro-pen Wirkung kommt, dann beobachtet der Kliniker gehaufte
yentrikulare Extrasystolen oder eine Bigeminie oder etwas Ahn-liches. Die gefurchteten Endausgange der positiven Bathmotro
pie sind das Kammerflattern und schliefilich das Kammerflim-mern. Die Wirkungen der Herzglykoside treten verstandlicher-
weise besonders beim geschadigten Herzen hervor. Hier ist
an die Ergebnisse der Arbeiten von Trendelenburg und Anitsch-
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kow ^ zu erinnem. Sie schadigten die Hundeherzen im Herz-
lungenpraparat durch Barbitursaurederivate und konnten dann
einen starlcen Anstieg des Druckes im rechten Vorhof beobach-
ten. Diese Stauung im rechten Vorhof konnte durch Strophan-
thin beseitigt werden.

Die therapeutischen Wirkungen der Herzglykoside sind
lange vor den Ergebnissen der Tierexperimente von den Klini-
kern empirisch erkannt worden. Dabei hat sich im Laufe der
Zeit herausgeschalt, daft die Digitalis-Therapie bei einer Herz-
insuffizienz indiziert ist. Man spricht dabei von Herzschwache,
und dieser Ausdruck ist vollkommen richtig. Das Herz ist nicht
mehr in der Lage, den vollen Einsatz seiner Kraft zu bieten. Der
Kliniker druckt das so aus, dafi dem insuffizienten Herzen die
Reservekraft fehle. Meistens beoachtet man bei der Herzinsuf-
fizienz einen allerdings insuffizienten Versuch der Abhilfe in
Form einer Frequenzsteigerung. Eine solche Frequenzsteigerung
erweist sich aber als wenig sinnvoll. Es kommt vor allem zu
einer Verringerung der diastolischen Fiillung des Herzens, da
die hierzu verfugbare Zeit langsam immer geringer wird. So
entsteht denn auch ein fehlerhafter Zirkel insofern, als damit
auch die Coronardurchstromung des Blutes vermindert wird.
So verarmt das Herz sehr rasch an energieliefernden Substanzen
und verliert seine normale Kontraktionskraft. Es kann sich bald
nicht mehr vollig entleeren und behalt eine iiber die Grenze
der Norm hinausgehende Restblutmenge in seinen Hohlen
zuriick. Dieser Vorgang ist wahrscheinlich auch der Anfang
der Stauung. Das Herz versucht, sich an die chronische Uber-
anstrengung noch mit einem weiteren Mechanismus anzupas-
sen, es hypertrophiert. Dabei wird allerdings die Zabi der Herz-
muskelzellen nicht vermehrt. Nur die Masse der Herzmuskel-
zellen vermehrt sich und damit wahrscheinlich auch bis zu
einem gewissen Grade die kontraktile Substanz, die Leistungs-
fahigkeit und die absolute Kraft. Dieser Art von Hypertrophiefehlt also jeder formative Reiz. Es sprôsseln keine neuen Kapil-
laren aus, die Blutversorgung des hypertrophen Muskels und
damit das Ausmaft der Hypertrophie wird dadurch begrenzt.
Die Diffusionsstrecke von der Kapillare bis in die hyper-
trophierte Muskelzelle hinein wird immer langer. Da die Dif-
fusionszeit eine physikalische Konstante ist und als besonders
langsam und trage gilt, ist also bier eine Grenze an die Leistungs-
fahigkeit und auch an die Anpassungsfahigkeit des Herzens
gesetzt. Sind allé Kompensationsmoglichkeiten erschopft, dann
versagt der Herzmuskel, und es kommt zur mehr oder weniger
ausgesprochenen Insuffizienz. Die Herzmuskelschwache kann
eine oder beide Kammern betreffen. Versagt ein Herzteil, dann
muB sich naturgemafi vor diesem versagenden Herzteil der
Blutstrom anstauen. In dieser Situation erscheint die Wirkung
der Digitalis-Glykoside wie eigens fur die Beherrschung einer
Herzinsuffizienz gemacht. Diese Glykoside wirken pulsverlang-
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samend und leitungshemmend. Dadurch fallt die Belastung des
Herzens durch die schnelle Schlagfolge weg. Diese Wirkung
allein wurde kaum einen grofien Sinn haben, da sie zu einer
akuten Verschlimmerung der Insuffizienz fiihren mufite. Hier
setzt dann die Wirkung der Glykoside auf die Kontraktilitat des
Herzmuskels ein. Das Herz wird schneller und energischer ent-
leert. Damit werden die Stauungen beseitigt und der Kreislauf
der Norm wieder naher gebracht. Die meisten Kliniker sehen
in dieser interessanten Zuordnung von negativer Chrono- und
Dromotropie und positiver Inotropie die besondere Wirksamkeitder Herzglykoside und haben sie so zu erklaren versucht, da6
die negativen tropen Wirkungen auf eine Erregung eines extra-
kardialen Nerven, namlich des Vagus zuruckgefuhrt werden.
Die genaueren pharmakologischen Prufungen dieser interessan
ten Fraee haben jedoch keine Anhaltspunkte dafur ergeben,
dalî man mit solchen Herzglykosiden den Vagus isolierl erregen
konnte Das ist ja auch vom chemischen Gesichtspunkt aus
kaum zu erwarten. Wenn man bedenkf, da6 die Siruktur des
Genins d h der zuckerfreien Komponente der Herzglykoside
eine Kohlenwasserstoffstruktur darstellt mit nur wenigen pola-ren Radikalen, dann ist eine Erregung des vegetativen Nerven-
systems kaum vorstellbar. Die Zucker als solche sind vompharmakologischen Gesichtspunkt aus ebenfalls unverdachtig.
Es ist nicht anzunehmen, daft den
Wirksamkeit zukommt. Das Wirksame an
ist wahrscheinlich doch letztlich das Aglykon.
der Hinweis " sehr intéressant, dafi die ^
dromotrope Wirkung zur Restitution eines geso ~
laufsystems nicht unbedingt erforderlich is . y
koside. die wenig extrakardiale Wirkungen zeig „ , rStrophanthidin-Glykoside, eine . Restitution der Heî kraft̂reicht wird, dann tritt auch eine Verlangs ê p , .
schlages auf. Man versucht, sich diese "berraschende Erkemso zu erklaren, dafi die Pulsfrequenzsteigerung durch den
Bainbridge-Reflex erzeugt wird. Das . j p
Dehnung des rechten Vorhofes mit einer St ? , "
quenz. Wenn nun die muskulare Resti tut ion j
t h in e twa d ie Herzmuske lk ra f t w ieder de r „
d a m i t d i e S c h w a c h e s i t u a t i o n i mnaturlich auch der Druck im ̂ 'echten Voijiof a si . mientfallt das fur die Tachycardie auslosende M , ̂
Herzfrequenz nahert sich der Normocardie wie .sehr bekannte und erwunschte Nebenwirkung is le wn
Withering ja ins Auge gefaftte diuretische Komponente. Hierbeiist es bei den Digitalis-Glykosiden zweifelhaft, ob r"it
einer direkten Wirkung auf die Niere rechnen kann. Hier ent-
scheiden offenbar Loslichkeitsverhaltnisse, auf die wir spcUer
noch zu sprechen kommen werden. Allein die Anrachung des
Kreislaufes ist in den meisten Fallen ausreichend, um uber eine



vermehrte Durchblutung die Ausschwemmung des iiberschus-
sigen, angestauten Wassers durcb die Niere in Gang zu bringen.
Von pbarmakologiscber Seite ° ist allerdings angenommen wor-
den. dafi durcb Herzglykoside die Ruckresorption von Wasser
in den Tubuli gebemmt wird.

Wenn wir jetzt den Versucb macben, an Hand einzelner
Formen der Herzinsuffizienz die Glykosidtherapie zu studieren,
dann erscbeint es zweckmaBig, vorber nocb eine cbemiscbe
Betracbtung einzuscbalten. Wir baben zu diesem Zwecke nocb
einmal die Formeln von Digitoxin und Convallatoxin nebenein-
ander dargestellt. {Abb. 4).
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Diesmal ist aucb die Bezifferung der einzelnen Koblenstoff-
atome eingetragen worden. Sie dient ja in der Cbemie stets
einer leichteren und scbnelleren Verstandigung. Die linke For
mel zeigt das Digitoxin oder in diesem Falle einmal besser das
wabrscbeinlicb alleine wirksame Digitoxigenin, d. b. also obne
die Zucker. An der Stelle 10 zwiscben Ring A und B ist beim
Digitoxigenin eine CHa-Gruppe zu erkennen, d. b. ein reiner
Koblenwasserstoffrest. An dieser Stelle stebt rechts beim Con
vallatoxigenin eine Aldebydgruppe CHO. Wir wissen als Arzte
sehr wobl, dafi diese Aldebydgruppe eine besondere Affinitât
zum Wasser baben muB. Wir allé kennen das Cbloralbydrat,
baben aber nocb niemals in unserer Praxis Cbloral verwendet.
Cbloral ist im allgemeinen eine Substanz, die scbon unter
Laboratoriumsverbaltnissen, d. b. der freien Luft ausgesetzt,
soviel Wasser an sicb ziebt, dafi sie zerflieBt und in Cbloral
bydrat iibergebt. Es erscbien also nabeliegend, die Frage zu
priifen, ob die Aldebydgruppe nicbt die besonders gute Los-



lichkeit der Strophanthidin-Glykoside im Wasser erklart.. Wir
haben ja oben schon darauf hingewiesen, dafi die Uberfiihrung
dieser Aldehydgruppe in die Sauregruppe, d. h. in die noch
besser wasserlosliche Gruppe, zu einem volligen Wirkungsver-
lust des Strophanthidins fiihrt. In unseren Laboratorien - sind
genaue Loslichkeitspriifungen fiir das Digitoxin, das Digoxin
und das Convallatoxin durchgefuhrt worden. Das Digoxin ist
verwendet worden, urn die Bedeutung einer zusatzlichen OH-
Gruppe zu prufen. Wir sehen ja beim Convallatoxin auch noch
an Cs eine OH-Gruppe. Diese OH-Gruppe haben wir bei
gleichzeitiger CHs-Gruppe an Cio nich ohne weiteres in den
Versuch einsetzen konnen. Das entsprechende Glykosid ist sehr
schwer zu bekommen. Es ist jedoch anzunehmen, dafi zwischen
einer zusatzlichen OH-Gruppe an Cs und einer zusatzlichen
OH-Gruppe an C12 wie beim Digoxin kein Unterschied hin-
sichtlich der Loslichkeitsbeeinflussung zu erwarten ist. Wie die
kleine Tabelle zeigt, hat also die Aldehydgruppe an Cio tat-
sachlich einen bedeutenden Einflufi auf die Wasserloslichkeit
d e r S u b s t a n z . , ,

. L 1 8 V m lD i g i t o x i n y g a m m a
D i g o x i n 1 3 , 4 g a m m a
C o n v a l l a t o x i n 1 2 1 0 g a m m a

Man erkennt auch die wesentlich geringere Bedeutung einer
weiteren zusatzlichen OH-Gruppe, hier dargestellt durch das
Digoxin. Der Loslichkeitsabstand zwischen Digitoxin und Con
vallatoxin fallt bei dem Versuch in reinem destilliertem Wasser
und im Reagenzglas so grofi aus, daB man daraus keine unmit-telbaren RûSkscfilûsse auf das differential-therapeutische Ver-halten der Strophanthusgruppe zur Digitalisgruppe ableitenkann Es e scLint deshalb notwendig, die beiden an den Ecketideriôslichkeit stehenden Glykoside namlich Digitoxin undConvaïa oxin, noch einmal im klinischen Versuch miteinanderL verSen. Wir wissen, daB Stoffe umso besser haften,umso besser kumulieren, umso schlechter ausgeschieden wer-den ie schlechter wasserloslich sie smd. Wir wissen aber auch,d̂ B L Stoffe prima vista umsoresorbiert werden konnen, je besser .'P?'̂ '°®''̂ fXr,fngen eĥ
halb erscheinf es zweckmaBig, die klinischen Erfahrungen em-
mal in einer kleinen Tabelle darzustellen.
Resorptionsquote

Digitoxin
Conva l la tox in
(Convacard ® )

EHminat ionszei t

20 Tage
— 2 Tage

bei i.v. Injektion
WirkunéseiiUrilt

3 0 M i n u t e n
^ 3 M i n u t e n

Das Gegenstuck zur Resorptionsquote ist die Eliminatio s-
quote oder EHminationszeit. Sie mufi sich ja gerade entgegen-
gesetzt verhalten wie die Resorptionszeit oder Resorptionsquote.



Ein Stoff wircl umso schlechter ausgeschieden, je besser lipoid-
loslich er ist, dementsprechend umso besser ausgeschieden, je
besser wasserloslich er ist. Man sieht, daft diese Probe aufs
Exempel auch in den klinischen Beobachtungen in ungezahlten
Fallen bestatigt worden ist. Schlieftlich noch die letzte Spalte;
der Eintritt der Wirkung bei intravenoser Injektion. Hier ist
natiirlich damit zu rechnen, daft ein Stoff umso schneller zur
Wirkung gelangen kann, je besser wasserloslich er ist. Der
lipoidlosliche Stoff lost sich ja gar nicht im Wasser. Wir erken-
nen das am besten etwa am Cholesterin. Jeder Mensch weift,
daft Cholesterin eine Substanz ist, die sich praktisch gar nicht
in Wasser lost. Und trotzdem haben wir in unserem Serum iiber
200 mg% von Cholesterin und seinen Estern vorliegen. Die
Stoffe sind auch im Serum nicht im Wasser gelost, sondern sie
losen sich in den Lipoproteinen und werden auf diese Art und
Weise in eine kolloidale Losung eingebracht. Wir sehen aus der
Tabelle, daft der Abstand der Daten iiber den Eintritt der Wirk-
samkeit nach intravenoser Injektion beim Digitoxin und beim
Convallatoxin sich ebenfalls wie 90 : 1 verhalt. Also ist der
Loslichkeitsabstand im Reagenzglas in destilliertem Wasser nicht
auf die Loslichkeitsverhaltnisse in den menschlichen Losungs-
mitteln zu iibertragen. Hier ist der Abstand iibereinstimmend
etwa nur 10:1. Diese Betrachtung ist wichtig, denn aus ihr
geht sogleich hedvor, warum das Convallatoxin die starkste
diuretische Wirksamkeit entfaltet Es wird eben in der Niere
lOmal besser ausgeschieden und hat damit auch eine lOmal
bessere Moglichkeit, zur Wirkung zu gelangen, als ein Stoff, der
lOmal schlechter ausgeschieden wird.

Jetzt konnen wir einmal versuchen, die Wirkung der Herz-
glykosicle bei den verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz
differentialtherapeutisch zu unterscheiden. Die Aorteninsuffi-
zienz gilt nicht als ein fiir die Digitalis-Therapie gunstiger Klap-
penfehler. Lange Zeit hindurch konnen Aorteninsuffizienzen
ihren Tragem verborgen bleiben. Der Herzmuskel kann offen-
sichtlich mit dieser Art von Uberbeanspruchung fiir lange Zeit
selbst fertig werden. Kommt es aber durch eine Mehrbelastung
plotzlich zur Dekompensation, dann zeigt sich, daft die Reserven
eines solchen Herzens seit langem iiberbeansprucht worden
sind Hier ist wahrscheinlich das Digitoxin deshalb von nicht
sehr gunstiger Wirkung, weil es die Herzamplituden durch seine
negative chronotrope Wirkung welter vergroftert, damit den
Riickstrom durch die insuffiziente Klappe vergroftert. Wasser-
losliche Glykoside etwa vom Typus des Strophanthins oder
Convallatoxins werden an dieser Stelle eine bessere Wirksamkeit
entfalten. Die Mitralinsuffizienz wird am leichtesten dekompen-
siert. Und dabei beobachtet man meistens eine betrachtliche
Pulsbeschleunigung. Hier werden die besser lipoidloslichen
Glykoside wahrscheinlich mit besonderem Vorteil anzuwenden
sein. Die Behandlung der reinen Mitralstenose ist recht kompli-
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ziert. Spricht die Muskulatur des linken Vorhofes auf Digitalis
noch an, dann kann trotzdem die Stenose nicht iiberwunden
werden. Gleichzeitig wird aber die Leistung des rechten Herzens
durch Digitalis vermehrt. Und so entsteht die Gefahr des
Lungenôdems. Deshalb bat Fraenkel fiir diese Falle eine dem
jeweiligen Zustand angepafite intravenôse Strophanthinbehand-
lung® empfohlen. Durch die genaue Dosierung ist es wahr-
scheinlich am leichtesten môglich, die Gefahr des Lungenôdems
zu umgehen. Wichtig fiir unsere Art der Betrachtung im vor-
liegenden Aufsatz erscheint die Behandlung von Herzinsuf-
fizienzen mit Stôrungen im Reizbildungs- und Reizleitungs-
system. Kommt es dabei zu einer Tachykardie der Vorhôfe oder
zum Flattern oder Flimmern, dann ist die gute Wirksamkeit der
Digitalis schon seit langem bekannt. Uberwiegen aber ventri-ku are Extrasystolen, die dann schon auf eine latente Herz-
muskelschadigung hinweisen, dann ist die Anwendung von
lipoidlôslichen Herzglykosiden sehr zu ĝ agen. Die Wirkungdes Digitoxins und der lipoidlôslichen Herzglykoside m abge-
slufter Reihenfolge auf das Reizieitungssyslem ist dabei zu
berûcksichtigen. Eine schadllche Veriangsamung uber eineBlocklerung des Reizleitungssyslems ist oft eine sehr miftlicheNebenwirkung. Einen totalen Block wird wahrscheinlicb nie-mand mit Diiitoxin bebandeln. Die Behandlung der paroxys-malen Tachykardie mit Digitalis gehôrt eigentlich nicht m den
Kreis dieser Betrachtungen hinein Bel solchen paroxysmalen
Tachykardien braucht der Herzmuskel nicht ĝ ĉ a ig zu ŝ n.
Wenn man etwa an den SchluB dieser
Pericarditis constrictiva setzt. dann wird auch
tialtherapie leicht verstândlich. Je nach dem
sionsbildung oder der Konstriktion im Bereic uwird ein Zustand entstehen, der an die Adiasto "Auch in einem solchen Falle wird erhohte Frequê nz des
Herzens als sinnvoll anzusehen sein. Die ̂ ""™°sl»chkeit eine
genûgend groBe diastolische Fiillung zu erzeugen, ver p ,,Reduktion der Schlagfrequenz. Auch hier werden S'̂h im Falle
einer Insuffizienz des Herzmuskels die leichter wa p
Glykoside schon aus chemischen und pharmakologisc en
den anb ie ten .

Wenn man sich uber diese Verhâltnisse einen Gesamtuber-
blick machen will, dann empfiehlt es sich, die m mu evo er
klinischer Arbeit gewonnenen Einzeldaten einmal mi einanderzu vergleichen. Deshalb gibt die Tabelle J diese Daten noch
einmal ûbersichtlich zusammengestellt wieder.
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Tabe l l e I

L a n a l o s i d D i g o x i n G i t a l o x i n A c e t y l - D i g i t o x i n
C d i g i t o x i n

p a r c n - p e r p e r p e r p e r p e r
l e r a l o s i . v . o s i . v . o s i . v . o s i . v . o s

0 . 6 1 0 - 2 0 2 . 0 5 . 0 3 . 7 5 m g 1 . 5 5 m g 2 . 0 2 . 5 2 . 0
2.25 mg

1,85 mg
2.8 mg

Mittlere Erhaltungsdosis 0.25 3-6 0.4 1,0 0.5 mg 0.17 mg 0.2 0.25
t a g l i c h m g n » 9 0 . 3 3 m g 0 . 2 4 m g

Beginn der Wirkung nach 5 Min. 30M. 10-30M. 30M.
2 S t d . 2 S t d .

D o u e r b i s z u r m a x i m a l e n 2 - 3 S t d . 4 - 6 S t d .
W i r k u n g

Douer der Wirkung bis 2-3 Toge 1-2 5-8 Toge 7-10 Toge 10-16
z u m V e r s c h w i n d e n d e s T o g e 7 T o g e T o g e
letztcn theropeutischen
Effek ts

Mox imo le Doue r von t o -

x i s c h e n N e b e n w i r k u n g e n 1 Tog I 1-2 Toge
Abkl ingquote Wi rkungs- e two

v e r l u s t j e To g 4 0 % 5 0 % 2 0 % 1 8 %

Pers is tenzquote = Wi r - e two
kungsrest je Tog 60% 50% 80% 82%

Resorptionsquote — 1 0 % 4 0 %

3 0 M .

2 S t d .

Man erkennt sehr deutlich an den letzten Queneihen die
Zusammenhange zwischen Loslichkeit und Wirkungscharakter.
Je besser lipoidloslich eine Substanz ist, umso besser wird sie
resorbiert, umso schlecbter ausgeschieden werden. Die Per-
sistenzquoten sind in einem solchen Falle hoch, die Eliminations-
quoten gering. Wie man sieht, wird die hochste Lipoidloslichkeit
den chemischen Grundlagen durchaus entsprechend in dieser
Tabelle durch das Digitoxin erreicht. Je weiter wir in dieser
Tabelle jetzt nach links gehen, umso weniger gut lipoidloslich,
umso besser wasserloslich werden die Glykoside. Damit ver-
andert sich das Bild auch der Erwartung entsprechend: Die
Resorptionsquoten werden immer geringer, damit auch die Per-
sistenzquoten, wahrend die Eliminationsquoten in entsprechen-
der Weise ansteigen. Naturlich kann sich der Praktiker diese
ganzen Einzelheiten nicht merken. Es empfiehlt sich aber, sich
wenigstens die Resorptionsquoten der Glykoside zu merken, mitdenen man arbeitet oder arbeiten will. Daraus ergeben sich



clann, nach dem bisher Ausgefuhrten zwanglos allé anderen
Einzelheiten. Man hat auf diese Weise die Moglichkeit, eine
genau berechnete Therapie zu betreiben. Dabei gilt als oberster
Grundsatz, die von den Pharmakologen seit langem vertretene
Meinung, dafi die Therapie mit einem Stoff umso steuerbarer
wird, je weniger dieser kumuliert, je besser er eliminiert wird.
Dab mit der besseren Steuerbarkeit, etwa durch die Convallaria-
Glykoside, z. Z. die geringere Resorptionsquote in Kauf genom-
men werden mufi, ist eine Tatsache. Sie wird so lange weiter
Gultigkeit behalten, so lange wir mit pflanzlichen Glykosiden
Therapie der Herzinsuffizienz betreiben.

Zum Schlufi moge noch eine kurze Dbersicht uber die einst-
weilen gewonnenen Vorstellungen zum Wirkungsmechanismus
der Herzglykoside gebracht werden. Diese Arbeiten haben wohl
im lahre 1871 begonnen, als der Englander Bowditch in Leipzig,
in den Laboratorien von Karl Ludwig seine beriihrnte «Treppe»
entdeckt hat. Man sieht auf der Abbiklung 5 die Zusammen-
hange.

i r r l i i r r h e i n e n t l e k t r o -Wenn ein Froschherz, dessen Vorhofe , w rlwthmisch
kauter zerstort worden sind, durch elektnsche . J d. h.
angetrieben wird, dann ist die Amplitude de.s - langsamerdas Mab der entwickelten Herzkraft umso kiei / ĵ ng ent-die Reize aufeinander folgen. Bei der ersten !i springt
steht die beruhmte Treppe, bei weiterer weiter, uni
die Amplitude noch einmal an, steigt dann maxinialen
bei der niichsten Verdoppelung der Frequenz i D^fjeutung
Ausmafie zu erreichen. Bowditch, der damais vun c , wenigbestimmter Mineralionen fur die Herztatigkeit eeleistet
gewubt haben durfte, hat trotzdem sehr cjch dietiir die weitere Entwicklung der Wissenschaft. tr nai
nachste Frage namlich mabgerecht gemacht, indem
4 8
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THERAPEUTIQUE DE LA DOULEUR ET DU SPASME
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MaBnahmen suchte, das Treppenphanomen zu verhindern. Das
ist ihm auch gelungen. Wie man aus der Abbikhing 6 erkennen
kann, tritt die Treppe nlcht auf, wenn das Kalium aus der
Ringerlosung weggelassen wird, oder wenn bei normaler, kalium-
haltiger Ringerlosung eine kleine Menge Strophanthin zugesetzt
w i r d .

Wir hatien schon darauf hingewiesen, dafi die Pharmakolo-
gen schon frubzeitig bei ibren Untersuchungen das Strophanthin
beniitzt haben, weil es eben besser wasserloslich ist. Nun mufite
die Forschung auf eine Verfeinerung der Analysenmethoden
warten. Die groBte bisher erreichte Verfeinerung aber hat das
Arbeiten mit radioaktiven Isotopen gebracht. Die einer englischen
Arbeit entnommene Abhildung 7 zeigt Versuche an isolierten
S c h i l d k r o t e n h e r z e n .

1.2

7,0

1

1 0 ,8

o .e

0,0

0.2

Systole

» f

2 3 0
2elt in l ,OSS%^c
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Diese Herzen, ebenfalls Kaltbluterherzen, haben dem Frosch-
berz gegenuber den grofien Vorteil, daft sie bereits ein Kranz-
gefaftsystem besilzen. Man kann die aus dem Herzmuskel ab-
flieftende Flussigkeit nunmehr sammeln und untersuchen. Das
ist In dem vorliegenden Falle geschehen. Dabei ist radioaktives
■^^Kalium verwendet worden. Man erkennt, daft bei jeder Systole
eine Wolke von Kalium-Ionen das Herz verlaftt. Dabei ist
interessanterweise der hochste Ausschlag in der Abbildung in
einem Zeitpunkt zu registrieren, der elektrisch genau mit der
T-Zacke ubereinstimmt. Die T-Zacke aber bedeutet fur uns im
allgemeinen. daft jetzt eine Systole beendet ist. Nunmehr istnaturlicb ein Teil der Bowditch'schen Befunde verstajidlich.
namlich die Versuche der Verhinderung der Treppe durch Weg-
lassen von Kalium. Man kann sich jetzt vorstellen. daft bei lang-
samer Schlagfolge die wahrend der Systole ausgetretenen plium-
lonen genugend Zeit finden, wieder in die Zellen zuruckzukeh-
ren Wird die Schlagfrequenz schneller, dann wird die dafur
verfugbare Zeit immer kurzer. Den zweiten Bowditch schenBefund haben dann spater Versuche von Scbatzmann dekla-rie t. Der Berner Pharmakologe befaBte sich erneut mit der Fragenlch der Bedeutung des seltsamen Ungleichgew.chts ™ M>neral-
gehall der Zellen gegeniiber der Umgebungsfluŝ gkeit. Wirwundern uns ja allé schon seit langeni daruber daj5 in denZellen so viel Kalium und so wenig Natrium ist, wahrend inde umgebenden Flussigkeit die Verhaltnisse ja geradezu umge-kê nfgen Er nahm nun Erythrozyten, suspendierte sie mtraubenzuckerhaltiger Ringerlosung und sie au den
Kuhlschrank. Nach etwa zwei StundenZellen ausgetreten und Natrium ̂  cSe um dis
Wiedererwarmung dauerte es nur ,.|ien Dabei wurdeanfangliche Ungleichgewmht herzuŝ  wurdeTraubenzucker verbraucht . D ie St ronhan-mentes unter Zusafz einer entsprechen(̂ n g Kâltenhasethin brachte dann das entscheidende bef derverlief zwar genau so wie im vorigen Expen JJib j)eîdêr
Wiedererwarmung aher Passierte aus ihnen nicht
nicht mehr hinein in die Zellen, Natrium Kdin p j
mehr heraus. Und damit ist auch der zwe ctmnhanthin
Bowditch verstandlich; denn bei Anwesenheit Kalinm-
konnen die systolisch aus den Zellen ausgetret "
lonen auch bei langsamer Schlagfrequenz rl«nn
Zelle zuruckgehen. In der Zwischenzeit sind diese B
duf zahlreiche andere Gewebe, vor natur ic
die Herzmuskelzellen, erweitert worden. Man kann i j '
d a f t z u m i n d e s t e n s d i e t o x i s c h e n W i r k u n g e n .
im Tierexperiment mit einer Hemmung des Kaliumeintri s in
die Herzmuskelzellen verbunden sind. Neuerdings b̂ cnartigt
man sich allerdings wieder mehr mit der Bedeutug der Kalzium-
lonen. Wir erinnern uns in diesem Zusammenhang, daft schon



Oswald Lôwi, der Nobelpreistrager aus Graz, vor langer Zeit
darauf hingewiesen hat, dafi die Wirksamkeit der Herzglykoside
in vieler Hinsicht so sehr an die Wirkung von Kalzium-Ionen
erinnert, dafi man eine Verbindung zwischen Herzglykosid- und
Kalzium-Wirkung annebmen kann. Diese Verbindung ist in
neueren Untersuchungen ® aufgegriffen worden, so dafi man
annebmen kann, dafi die Herzglykoside ihre Wirkung entfalten
uber eine Normalisierung oder Regularisierung des lonenaus-
tausches in den Herzmuskelzellen. Damit erklart sich dann auch
die Bedeutung der Cyclopentanoperhydrophenanthrenstruktur.
Wir mussen annebmen, dafi die Steroidhormone einen recht
ahnlichen Wirkungsmechanismus haben. Besonders auffallig
wird das bei der Betrachtung des jùngsten Nebennierenrinden-
hormons, des Aldosterons. Von ihm wissen wir ja, dafi es eine
bedeutende Rolle beim Ubertritt von Natrium in die Zellen
spielt.

Zum SchluB noch ein praktischer Hinweis auf die Moglich-
keit einer quantitativen Digitalis-Therapie. Ich benutze dazu die
Angaben von R. Niedner der das Beispiel einmal an dem
Strophanthin durchgerechnet hat. Wie die Tabelle U zeigt, kannman einfach durch Berechnung aus der Persistenzquote den
Zeitpunkt der klinischen Vollwirkung dosenmaBig errechnen.

TABELLE I I

+ 0,25 mg
4 0 % - 0 , 1 m g

0,15 mg

+ 0,25 mg
2 . Ta g 0 , 4 0 m g

40% - 0,16 mg
0,24 mg

+ 0.25 mg

3 . Ta g 0 , 4 9 m g
4 0 % - 0 , 2 m g

0,29 mg

+ 0,25 mg

4 . T a g 0 , 5 4 m g
40% - 0.22 mg

0,32 mg

+ 0,25 mg
5 . T a g 0 , 5 7 m g

40% - 0,23 mg
0,34 mg

0,34 mg
+ 0,25 mg

6 . Ta g 0 , 5 9 m g
40% - 0,24 mg

0,35 mg

+ 0,25 mg
7 . Ta g 0 , 6 0 m g

40% - 0,24 mg
0,36 mg

+ 0,25 mg
8 - T a g 0 , 6 1 m g

40% - 0,24 mg
0,37 mg

+ 0,25 mg
9 . Ta g 0 , 6 2 m g

40% - 0,24 mg
0,38 mg

+ 0,25 mg
0,63 mg .^Wirkspiegel-- 0,25 mg hohe am 10. Tag- ^ - W i r k s40 ^ - 0,25 mg hohe am
0,38 mg
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Die Kurve in der Abbildung 8 zeigt die Unterschiede bei
verschiedenen Glykosiden.

Strophanthm C-Lanatostd

1 2 3 ^ 5 5 ?

Oigiloxin

Damit ist fur jedes nur denkbare Glykosid die Moglicbkeit
einer genau beslimmfen Dosierung gegeben.

So zeigt sich der lange und mahevolle Weg, den eine Droge
von Ihrer ersten sinnvolien Anwendung hat nehmen mussen,
bis man sich einigermal5en in ihrer Wirkung zurech findet. Dabeifst natoHcb der therapeutische Effekt stets der gle.che gebl.e-
ben. William Withering hat gesagt:

"The Foxglove's leaves, with caution given,
Another proof of favouring Heav'n
Will happily display;
The rapid pulse it can abate;
The hectic flush can moderate
And, blest by Him whose will is fal̂ '
May given a lengthen'd day."

5 2
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LE PRONOSTIC THÉRAPEUTIQUE;
D A N S L A P O LYA R T H R I T E

CHRONIQUE ÉVOLUTIVE (PCE)
p a r

FRANÇOIS FRANÇON (Aix-les-Bains)

Le pronostic est la pierre de touche du médecin, c'est sur
lui que nous jugent les malades et leurs familles: depuis
Hippocrate qui lui a consacré deux livres, il est au premier
plan de nos préoccupations et les affections rhumatismales nefont pas exception à la règle-, elles nous posent des problèmes
particulièrement difficiles, spécialement dans le champ de la
P C E .

Par sa fréquence, sa ténacité, son très long cours souvent
coupé d'accalmies et de récidives, par l'atteinte habituelle
d'adultes jeunes surtout fémins qu'elle invalide gravement,
elle reste une des questions majeures de la rhumatologie,
mais aussi une de celles qu'elle a le mieux résolues. Certes son
étiopathogénie demeure mystérieuse: actuellement on s'orientede préférence vers une maladie auto-entretenue, mais les néo-
ricketsioses nous réservent peut-être des surprises. Malgré
l'énigme de son origine, inflammation sans infection spécifique,
nous sommes maintenant capables de la dépister de bonne
heure et de la traiter efficacement: ce sont deux progrès
énormes réalisés depuis 40 ans dans une ascension vers le
mieux qui légitime les plus radieuses espérances. C'est dire
que le pronostic est avant tout thérapeutique: il dépend essen
tiellement de la façon dont le malade se soigne. Il reste cepen
dant difficile à fixer pour quatre raisons.

1. La maladie connaît des rémissions spontanées pendant
des mois, voire des années, cela dans 10% des cas environ, et
le médecin a naturellement tendance à les porter au compte
de ses interventions. Ces éclipses avaient beaucoup frappé
Hench et elles sont un des maillons de la chaîne qui l'a conduit
à la découverte de l'hormonothérapie.

2. Le plus souvent nos médications ont une action suspen
sive, sans supprimer la causa causens. Ce fait est bien prouvé
pour les cortisonoïdes.
Bulletin de la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de LuxemboufR
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3. Nous n'entrerons pas dans le détail des formes qui nous
entraînerait trop loin, maladie de Still, polyarthrite chronique
déformante et ankylosante infantile, PCE psoriasique, panar-
thrite engainante, etc., mais, au total, nous dirons que les cas
sont très inégaux en sévérité. Il y a des variétés légères qui
ne demandent qu'à guérir, mais, en principe, nous leur appli
querons systématiquement des traitements actifs pour assurer
l'avenir. Malheureusement, à côté d'elles, nous comptons tous
des observations malheureuses dans lesquelles nos rneilleurs
moyens font long feu, où nous nous heurtons à des intolérances
multiples qui nous désarment, ou a des accidents qui nous
paralysent.

4. Les malades sont très infidèles et un certain nombre
sont rebutés par la longueur ou les à-coups du traitement.
«Nous les voyons à l'hôpital et en consultation de ville queter
successivement les avis les plus variés, cherchant à taire la
moyenne entre les thérapeutiques proposées, espérant toujoursrencontrer le consultant qui leur donnera le bon traitement.»
Cette remarque de S. de Sèze, P. Ordonneau et N. Ueneyre
est parfaitement exacte: aussi nous faut-il obtenir la
inconditionnelle du malade et de sa famille, sa ponctualité sa sdéfaillance à tous les rendez-vous échelonnés qui 1̂ }°""̂ "̂  ®
marche vers la guérison par adhésion complète aux prescnptio
formulées.

Mais, pour «mériter» ce bon pronostic,
sont encore à remplir, comme nous y avons s
avec R.-J. Weissenbach.

1° - L'intervention médicale doit être ' Jû pUê aura
de guérison complète sont d'autant plus gran «..Uoné l'imnor-
été mise en oeuvre plus tôt. J. Forestier a bien
tance cruciale de la période qui va du 8"' au • . *le début, c'est alors que se décide ̂avenir du rnakde.̂  Âune
donnenT""̂ ® antérieure, certains P, yg traitementdonnent a penser qu on peut réaliser un ve
abortif: arrêt complet et définitif après une seule ŝ ieuu.

2° - Il faut qu elle soit continue, et non
' Ti remplir ce postulat, il convient q alterné deet qu elle comporte l'usage simultané, con)Ugue

plusieurs médications actives. însau'à sué-4° - Elle doit être persévérante et poursu ,^ais
rison totale démontrée non seulement -ation globulaire
encore par les épreuves de laboratoire, sedimentat
Vemes-résorcine, indice d'haptoglobinémie, D'une façontion de Waaler-Rose, du latex ou de leurs de • oremierstrès générale, pour un cas moyen traité dans les
mois, il faut compter un minimum de deux ^ • i
ininterrompu. Tel était le délai qu'on détermineravec
chrysotherapie. il est beaucoup plus difficile ales cortisonoïdes qui sont, en principe, d usage
6 0



5° - Pour nous guider, juger de notre efficience, pour
suivre, modifier ou abandonner telle ou telle thérapeutique,
il nous faut des critères objectifs: c'est alors le cas d'employer
l'échelle de Steinbrocker, Traeber et Battermann, basée sur la
capacité fonctionnelle, le stade de la maladie, le degré de
réponse au traitement, ou celle, excellente, de Lièvre. Elles sont
trop connues pour être reproduites ici.

Ces principes posés, examinons les mesures concrètes à
prendre: les unes ont subi l'épreuve du temps, et sont défini
tivement acquises; les autres sont relatives aux traitements de
fond et demeurent vivement discutées. Nous allons les exposer
séparément.

MESURES UNANIMEMENT ADMISES

Leur ancienneté est un gage de leur efficacité et elles n'ont
rien perdu de leur actualité, de leur valeur, dans le pronostic
thérapeutique. Rappelons-les en quelques mots.

1. Depuis plus d'un demi-siècle l'usage de l'aspirine (2-4-6 g
par jour avec de l'hydrate d'alumine pour les estomacs sen
sibles) a changé la vie de bien des rhumatisants. Il n'y a pas
d'accoutumance et S. de Sèze estime qu'elle suffit à guérir les
formes très légères. Au contraire, malgré quelques succès
exceptionnels, le salicylate de soude ne doit plus figurer parmi
les traitements de fond.

2. Le repos, repos général et repos local de la, ou des arti
culations intéressées, est indispensable; il est beaucoup plus
difficile à faire accepter des malades qui ont toujours peur de
l'ankylose.

3. Il faut soigner, et, mieux encore, prévenir les attitudes
vicieuses par les coquilles plâtrées amovibles de Swaim, placées
la nuit, quittées le jour; nous ne nous étendrons pas sur leur
compte et nous renvoyons à nos publications antérieures. Nous
n'arrivons pas à comprendre pourquoi, au bout de 30 ans, elles
ne sont pas encore suffisamment employées, ni même connues,
alors qu'elles ont rescapé tant de sujets. A une phase plus tar
dive, le malade devra employer les positions et exercices de
p o s t u r e .

4. Le régime doit être abondant et varié, bien équilibré,
riche en protides, sels minéraux, vitamines et comprendre
50 centilitres quotidiens de vin. Nous ne nous lasserons pas
d'y insister en condamnant la diététique dite antiarthritique:
elle a fait et fait encore trop de victimes, alors qu'elle n'est
applicable qu'à la seule goutte.

5. A distance des poussées évolutives, des cures thermales,
désignées avec soin, complètent heureusement l'action de toutes
ces mesures et des traitements de fond; elles viennent à bout
de bien des séquelles. Il faut savoir les répéter suivant les
indications individuelles.
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T R A I T E M E N T S D E F O N D

Nous nous limiterons à ceux qui ont fait leurs preuves, car
chaque année en apporte une gerbe nouvelle alors que d'autres
tombent dans l'oubli: ainsi choisis, ils nous obligent à envisager.

A. Le pronostic quoad vitam.
B. Le pronostic fonctionnel.

A. PRONOSTIC QUOAD VITAM

C'est un élément nouveau, mélancoliquement inattendu, car,
autrefois, en dehors de rares cas d'escarre sacrée, de dégénéres
cence amyloïde, on ne mourait pas de PCE. Ce risque terrible
apparaît comme la rançon des conquêtes thérapeutiques faites
ces dernières années et nous devons encore tenir compte main
tenant des accidents par intolérance ou intoxication qu'entraî
nent avec une relative fréquence les médicaments d'aujourd'hui.

Ils sont, certes très puissants mais ils comportent des dangers
que nous devons prévenir: agranulocytose, panmyélophtisie,
purpura hémorragique (surtout), diarrhée incoercible, broncho
pneumonie, érythrodermie exfoliatrice dans le chrysothérapie;
oedème cérébral ou pulmonaire, à-coups d'hypertention, infarc
tus du myocarde ou du poumon, phlébothrombose, réveils d'in
fection et, en particulier, de tuberculose, troubles psychiques
graves avec suicide, ulcus gastro-duodénal avec perforation
dans l'hormonothérapie hypophyso-corticosurrénale; ulcus
eastro-duodénal, hématémèse et autres hémorragies, agranulo-
Svtose avec les dérivés pyrazolés. Dans tous ces cas il faudra
écarter avec rigueur les contre-indications, guetter les signes
d'alarme par des examens répétés et arrêter aussitôt toute théra
peutique agressive, observer toutes les precautions indispen-
à manier) sera prescrit contre le purpura hémorragique, la pred
nisone au-dessous de 15 mg, il faudra imposer un régime
déchloruré strict dans l'hormonothérapie et il en sera de même
pour les dérivés pyrazolés, du moins le premier mois.

Disons d'ailleurs que nous ne sommes pas totalement désar
més contre ces maladies artificielles d'origine médicamenteuses:
le BAL (British Anti-Lewisite, au reste par lui-meme difficile
à manier) sera prescrit contre le purpura hémarragique, la pred
nisone contre l'érythrodermie, la pénicilline a très fortes doses
contre l'agranulocytose.

Sauf erreurs grossières de posologie qui sont devenues bien
rares, l'intolérance revendique une bonne part de ces accidents:c'est reconnaître qu'ils peuvent survenir des le premier stade
(pratiquement presque toujours le seul premier mois pour lesdérivés pyrazolés), qu'il faut en être bien prevenu et que tous
ces traitements délicats doivent être conduits par le medecin
lui-même, et non abandonnés à une infirmière.
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B . P R O N O S T I C F O N C T I O N N E L

Il se pose toujours, il doit obséder littéralement malade et
médecin, même en présence des formes les plus bénignes, les
plus légères, les plus superficielles, le moins étendues; il y a,
certes, des accalmies, mais nous avons à craindre des «retours
de flamme», parfois à une échéance très lointaine.

Pour établir, pour apprécier la valeur de telle ou telle médi
cation, nous nous baserons sur une série de facteurs qui ren
trent pour la plupart dans les échelles de Steinbrocker et de
L i è v r e .

1. L'évolution, telle qu'elle ressort des examens complets
réguliers dont nous avons parlé: c'est un critère capital.

2. Moins importante est \'étiopathogénie tout au moins dans
ses données actuelles: dans la PCE nous en ignorons presque
tout et, d'ailleurs, les traitements étiologiques (antistreptococ-
cique, antituberculeux, éradication des foyers d'infection), don
nent des résultats bien plus rnédiocres que les grands antiinflam
matoires, or, hormonothérapie, etc.

3. La clinique est au premier plan. Nous examinerons le
sujet articulation par articulation, en évaluant pour chacuned'elles la profondeur et la diffusion des lésions, la douleur, l'im
potence fonctionnelle (goniométrie), l'état des organes annexes,
gaines synoviales, tendons, etc. Après les jointures malades,
nous interrogerons celles qui sont présumées saines. Nous nous
rendrons compte de la façon dont le sujet peut exécuter les
actes de la vie quotidienne: course, marche, parcours d'un
escalier, soins de propreté et habillage, alimentation, gestes
professionnels, etc.

Enfin, nous ne négligerons jamais l'état général: fébricule
qui est un bon test d'évolutiyité, amaigrissement, anorexie,
anémie, asthénie, troubles des règles, etc.

4. Les réactions humoro-hiologiques déjà signalées nous
permettent de prendre le pouls à la maladie et leurs courbes,plus précieuses qu'une notation isolée, d'enregistrer ses vagues
de flux et de reflux. Il est rare, mais possible, qu'il y ait des
discordances avec la clinique qui garde alors la priorité.

5 Les images radiographiques apportent aussi un précieux
élément de contrôle. Certaines lésions sont réversibles: gonfle
ment des parties molles, élargissement de l'interligne, ostéopo-
rose; il n'en va pas de rnême pour les destructions ostéo-
cartilagineuses qui ne se réparent pas. Mais le film n est pas
tout- les fonctions de l'articulation en restent dans une certaine
mesure indépendantes et l'on voit se constituer parfois d'éton
nantes acommodations.

6 Après avoir été empiriques et aléatoires pendant des
siècles les thérapeutiques sont devenues un facteur majeur:
nous avons déjà arraché à l'affection son épithète de généra-

6 3



Usée, nous voulons maintenant imposer le même sort à celle de
progressive.

Sans entrer dans les détails d'application (posologie, rythme
des traitements, etc.), sans rappeler les adjuvants et correctifs,
sans passer en revue tous les incidents et accidents, nous ne
retiendrons que les principales, or, ACTTH, cortisonoïdes par
voie générale, ou par injections intra-articulaires, ou para-
articulaires, dérivés pyrazolés, antimalariques de synthèse,
chocs pyrétogènes, et nous nous efforcerons de porter sur cha
cune d'elles des jugements de valeur: nous verrons ensuite
comment on conçoit actuellement leur association ou leur suc
cession. Après avoir envisagé la forme banale de la PCE, nous
terminerons en examinant quelques cas particuliers.

Nous nous excusons de ne pas placer ici le Tandéril (dérivé
de la butazolidine) et l'Indométhacine dont la constitution est
tout autre: nous n'en avons pas encore une expérience person
nelle suffisante.

I) L'or a pour lui plus de 35 ans de recul: nous le regardons
comme le remède le plus fidèle, celui auquel nous avons recours
le plus volontiers. Mais il agit lentement, il faut répéter les
séries. Dans un bilan d'ensemble, nous pouvons dire, cepen
dant, qu'il donne 70% d'améliorations, dont 20% de guérisons
stables. Mais il y a des ombres au tableau.

1° - Les accidents (cutanéo-muqueux, digestifs, rénaux,
respiratoires, nerveux, pulmonaires, articulaires, généraux, etc.)
surviennent dans 30% des cas, dont 15% d'intolérances abso
lues au cours ou à la suite des séries.

2® - La chryso-résistance se rencontre dans 25% des obser
vations; elle est plus fréquente au bout de quelques années.
Il se produit une détérioration des effets, comme e montre la
statistique de Bohman (Upsala) basée sur l'étude de 502
malades.

Les cas favorables se répartissent comme suit:
Après la première série: 45,6% d'améliorations ou de stabi

lisation.
Après plusieurs séries: 38%.
A l o n g t e r m e : 1 7 % . , , , i • ^
Avec l'emploi d'adjuvants, gluco-gluconate de calcium a

fortes doses et formines iodées, nos résultats éloignés sont
m e i l l e u r s . ^ , „

3® - Les récidives surviennent dans 25% des cas? elles
cèdent généralement à la reprise de I or,
surveillance séro-clinique serrée pendant les deux qui
s u i v e n t l a d e r n i è r e i n j e c t i o n . .

II) L'ACTH est actuellement peu employée: et e vasans doute connaître un regain de faveur avec des ec
mieux purifiés et des produits-retard dont le dernier es ne
association avec un sel de zinc.
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Savage, Chapman et Treadwell ont obtenu des succès remar
quables par des cures au long cours avec des doses plus faibles
qu'en 1950: ils font remarquer que l'hormone donne exception
nellement des ulcus et qu'elles n'expose pas à l'insuffisance
surrénale en cas de stress. Dans ces conditions son usage isolé
paraît actuellement susceptible d'un grand essor, alors que la
relance périodique par l'ACTH pendant les cures prolongées
de cortisonoïde est généralement abandonnée.

III) Nous en arrivons à la corticothérapie par voie générale,
le plus souvent orale. Il faudrait plusieurs articles pour traiter
le sujet sans l'épuiser: nous nous en tiendrons à quelques
grandes lignes dans le cadre choisi. Chaque année naissent de
nouveaux produits capables d'agir à doses plus faibles avec un
minimum d'effets secondaires fâcheux: à titre informatif nous
donnons le tableau suivant approximatif d'équivalence isody
namique (Bickel).

C o r t i s o n e 2 5 m g M é t h y l p r e d n i s o l o n e 4 m g
H y d r o c o r t i s o n e 2 0 m g Tr i a m c i n o l o n e 4 m g
P r e d n i s o n e 5 m g P a r a m é t h a s o n e 2 m g
P r e d n i s o l o n e 5 m g D e x a m é t h a s o n e 0 m g 7 5

B é t a m é t h a s o n e 0 m g 6 0

Pour mémoire: ACTH retard-zinc 10 Unités Internationales
(2"'® standardisation) ou 5 mg.

Chacun de ces corps a ses avantages et ses inconvénients
que nous ne saurions discuter ici. Par exemple la Triamcinolone
ne convient pas aux cas présentant une grande amyotrophie:
mais elle donne peu de fractures, de psychoses, de diabète,
d'ulcus gastro-duodénal et pas de rétention chlorurée. Pour
notre démonstration nous prendrons comme terme de référence
la Prednisone dont l'expérimentation clinique est suffisamment
étendue et prolongée. Elle est plus maniable, moins fertile en
accidents que ses prédécesseurs et, comme pour eux, son admi
nistration se déroule en trois étapes: cure d'attaque, recherche
de la dose minima efficace, traitement d'entretien qui est en
principe indéfini: Hench, De Sèze, Lièvre, admettent que 10%
des cas environ finissent par s'en passer au bout de 18 mois,
2 ans, mais ils sont les premiers à demander des statistiques
plus précises, plus fournies, sur ce point d'une importance
capitale.

Hench est partisan des doses faibles et recommande qu'on
obtienne un effet suboptimal plutôt qu'une disparition complète
des symptômes. En cas de stress, infection, trauma, opération,
il faut d'urgence forcer la posologie.

Le produit agit rapidement, suspend l'inflammation et donne
d'emblée une grande euphorie. Mais la marge est étroite, quel
ques mg, entre la dose suspensive et celle qui donne des acci
dents: aussi nous faut-il la modifier très progressivement.
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Nous ne reviendrons pas sur les accidents très graves.
D'autres sont:

a) Légers et passagers: acné, kératose pilaire, alopécie, hir-
sutisme, vergetures pourpres, bouffisure lunaire de la face
(45% des cas dans une série de De Sèze) et dépôt de graisse
autour de C7, insomnie, amaigrissement, troubles des règles, etc.

b) Plus sévères: syndrome de Gushing atténué, ostéoporose
avec fracture (surtout rachidienne), estompage d'une infection
aiguë comme une appendicite qui continue à évoluer sous des
allures camouflées, aggravation d'un diabète, ulcus duodénal,
e t c .

c) Des inconvénients avec lesquels nous devons compter:
graves, ils excluent de l'hormonothérapie certains malades qui
exigeraient des doses trop élevées génératrices d'accidents.
Nous ferons encore entrer en ligne de compte le danger à peu
près inévitable des rechutes dès qu'on arrête l'hormone, son
prix élevé qui est souvent trop lourd pour les non-assurés, la
détérioration des effets au bout de plusieurs mois, comme l'a
bien montré Boland: pourcentage d'améliorations de 80% après
2 mois, de 50% après 5.

IV. Cortisonoîdes en injections locales intra ou para-articu
laires. Ici encore on a utilisé tour à tour plusieurs corps en
solution ou en suspension: David Chausse reste fidèlèe à l'Hy-
drocortancyl peu diffusable qui évite généralement une cortico-
thérapie générale transarticulaire: pour notre part, nous avons
eu surtout recours au diacétate de Triamcinolone (Tédarol).
C'est un procédé général excellent qui compte peu d'échecs
et peut s'associer avec fruit à tous les autres traitements. Les
injections intra-artieulaires exigent des raffinements d'asepsie
si l'on veut éviter les très graves arthrites purulentes: le risque
est pourtant minime, 4 fois sur 17.000 injections d'Hollander.

V. Dérivés pyrazolés (butazolidine ou phénylbutazone, buta-
zolidine à l'amidopyrine, etc.) Alors qu'ils jouent un rôle
capital contre la spondylarthrite ankylosante, dans la PCE ils
ne constituent guère qu'une thérapeutique d'appoint, de courte
durée, destinée à décapiter une poussée évolutive. La rechute
est la règle dès qu'on les cesse. D'autre part, ils ont le triste
privilège de battre le record des accidents: à côté de l'agranulo-
cytose, des hémorragies, de la provocation ou du réveil d'un
ulcus gastro-duodénal, mentionnons l'oedème et les manifesta
tions cutanées, érythèmes, rashes, etc.

VI. Antimalariques de synthèse. Ils donnent de rares succès
spectaculaires, 20% des cas environ, mais bien plus souvent
des échecs: ils font leur preuve en un mois et, en cas de bon
résultat, ils peuvent être continués des mois. L'intolérance se
manifeste par de la gastralgie, des nausées, des bourdonnements
d'oreille, des vertiges, des troubles de l'accommodation; plus
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exceptionneilement par des désordres de la comée et de la
rétine qu'il faut dépister de bonne heure.

VII. Chocs pyrétogènes. Ils ont été surtout employés par
l'Ecole de Montpellier: elle se sert de vaccin antichancrelleux
à doses progressives par voie I.V. Ils permettent de réactiver
les e f f e t s de l ' o r.

ASSOCIATION ET SUCCESSION DE CES THÉRAPEUTIQUES
D E F O N D

A. Associations. Nous venons d'en citer une. Répétons que
les cortisonoïdes en injections intra ou para-articulaires s'ad
joignent avec bénéfice à tous les autres traitements? que, à
l'or, nous avons l'habitude d'ajouter le gluco-gluconate de
calcium et les formines iodées. L'emploi simultané des dérivés
pyrazolés et des cortisonoïdes a l'effet paradoxal de réduire
le nombre des complications même digestives (Coste).

Bien plus débattue est la conjugaison de l'or à l'hormono-
thérapie, rejetée par De Sèze, Delbarre, acceptée par Coste,
Cayla et Bourkel, Isemein, Stoia et Coll. qui emploient une
chrysothérapie à minima, alors que Lièvre observe une attitude
expectante. Il faut alors mener de pair les deux thérapeutiques,
la prednisone étant poursuivie 20 jours après la dernière injec
tion d'or. Par contre, tous les auteurs sont d'accord pour éviter
l'or immédiatement après la corticothérapie: la surrénale épui
sée ne supporterait pas ce nouveau toxique et il faut attendre
au moins 3 mois avant de l'employer (Isemein et Tabau).

B. Succession. Il y a plusieurs plans de traitement possible
et une certaine liberté peut être laissée à l'expérience person
nelle des rhumatologues. Nous rappellerons les règles données
par De Sèze.

a) Cas faciles.
Forme très légères: aspirine et repos.
Intolérance à l'or: prednisone.
I n t o l é r a n c e a u x c o r t i s o n o ï d e s : o r .
Monoarthrite initiale: acétate d'hydrocortisone intra-articu-

laire : aspirine + or.
Polyarthrite extensive très inflammatoire: prednisone.
Forme très évoluée et invalidante: prednisone agissant en

tant que superaspir ine.
b) Cas difficiles. Nous sommes en face d'un cas moyen et

deux techniques sont possibles.
- Essayer les antimalariques: en cas d'échec, deux séries

d'or. S'il fait long feu, prednisone.
— D'autres commencent par la prednisone.
Pour sa part, Coste conseille de débuter par l'or.- en cas

d'intolérance, on passera à la butazolidine pendant deux
semaines: si elle est mal suportée, on s'adressera à la prednisone.
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QUELQUES CAS PARTICULIERS
Nous avons eu surtout en vue jusqu'ici le pronostic théra

peutique de la forme moyenne, banale, de la PCE; quelques-
unes de ses variétés appellent des remarques particulières.

Rhumatisme psoriasique. - L'or doit être employé avec
une grande douceur, car il donne facilement des eruptions:
doit-il laisser le champ libre à la corticotherapie qui peut agir
à la fois sur les lésions cutanées et sur les arthrites? La question
est encore en suspens.

Maladie de Still. - Elle s'oriente de plus en plus vers lacorticothérapie qui paraît rendre différemment:°rnaûpronostic thérapeutiq̂ ^̂  en̂ fonl une forme habituellementvais pour le ped at q rhumatologues, pour Bernheim,
mortelle, favorable p reeardent comme accessible
pour les auteurs ̂  opinion personnelle. Un auteurà nos thérapeutiques: cest ^^ec l'Isoniazide.
italien a obtenu des succès remarquables av

CONCLUSIONS

En résumé nos méthodes de traitementjont perfec-
tionnant tous les ans, mais leurs p 8 pallier et guérir:
au prix d'accidents que nous devons P . des contre-
c'est par un choix judicieux par une atten-
indications, par une surveillance très g améliorer encore
tion toujours en éveil, que nous arrive souligné lale pronostic thérapeutique dont nous avons oie
d i f f i c u l t é . „ i „ . „ n r l m e A i s - I e s - B a i n s , F r a n c e .
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PRA- UND POSTOPERATIVE
INFUSIONSTHERAPIE

von KARL HUTSCHENREUTER (Homburg)

Unsere Kôrperflûssigkeit innerhalb und aufierhalb der Zellen
besteht aus Wasser und den darin gelosten organischen und
anorganischen Salzen. Diese Salze besitzen gegeniiber dem
Wasser eine erhohte elektrische Leitfahigkeit und werden des-
halb als Elektrolyte bezeichnet.

Betrachten wir zunachst den Wasserhaushalt des Kôrpers
allein. Beim erwachsenen Menschen betragt der Wasseranteil
des kôrpers etwa 60 bis 65% des Kôrpergewichts. Daraus
errechnet sich fiir einen 60 kg schweren Menschen bei Zu-
grundelegung von 60% Wasseranteil eine Menge von 36 Litem.Von praktischer Bedeutung ist dabei die Tatsache, dafi Men
schen mit etwa gleicher KôrpergrôBe und gleicher Muskelmasse.
aber mit unterschiedlichem Fettpolster fast das gleiche Wasser-
volumen aufweisen. Diese Tatsache ist auf die relative Wasser-
armut des Fettgewebes zuruckzufiihren. Demnach bestehen
bezuglich des Wasservolumens bzw. -gewichtes zwischen einem
fettleibigen Wirtschaftswundermenschen von 100 kg und einem
heute seltener gewordenen sogenannten Durchschnittsmenschen
von 70 kg keine wesentlichen Unterschiede. Bei beiden Typen
macht der Wasseranteil am Korpervolumen etwa 40 Liter aus.
Hieraus ergibt sich bereits eine fur die Infusionstherapie wich-
tige Konsequenz. Man soil sich namlich bei der Berechnung der
zu infundierenden Mengen bei Fettleidigen nicht allein auf das
Korpergewicht beziehen. Bleibt dieser Grundsatz unberiick-
sichtigt, kann es gerade bei fetten und damit relativ wasser-
armen Menschen leicht zu einer Dberdosierung kommen.

Abhangig ist ferner der Wasserbestand unseres Organismus
vom Lebensalter. So betragt beispielsweise beim Saugling der
Flussigkeitsanteil etwa 75 bis 77%, um im Laufe des Lebens
immer mehr abzunehmen und sich auf den bereits genannten
Wert von etwa 60% einzustellen. Aus dem Flussigkeitsreichtum
kleiner Kinder laBt sich zu einem Teil die besondere Empfind-
lichkeit dieses Lebensalters gegeniiber Storungen des Wasser-
haushaltes erklaren. Eine weitere Ursache fiir diese Erscheinung
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ist in der verhaltnismafiig grofien Korperoberflache des Klein-
kindes im Vergleich zum Erwachsenen zu suchen. Die Vertei-
lung des Wassers innerhalb der sogenannten Flussigkeitsraume
und auch innerhalb der verschiedenen Gewebe und Organe
ist recht uneinheitlich. Grundsatzlich unterscheiden wir eine
Extrazellularflussigkeit von einer Intrazellularflussigkeit. Die
aufierhalb der Zellen gelegene Flussigkeitsmenge umfaftt etwa
20% des Kôrpergewichts, wahrend die innerhalb der Zellen
befindliche Flussigkeit etwa 40 bis 45%. d. h. knapp die Halfte
des Kôrpergewichts ausmacht.

Extra- und Intrazellularraum verhalten sich demnacb volu-
menmafiig wie 1 : 2. Die Extrazellularflussigkeit wiederum ver-
einigt in sich zwei Flussigkeitsraume, deren Inhalt hinsichtlichdes Volumens und bezuglich der Zusammensetzung vonein-
ander abweicht. Deshalb wird der Extrazellularraum unterteilt
in einen intravasalen Anteil und in den interstitiellen Flussig-
keitsraum. Das Volumen des Plasmas betragt dabei nur 1/4
und das der im Interstitium gelegenen Flussigkeit 3/4 des Extra-
z e l l u l a r r a u m e s .

So ergeben sich 3 Flussigkeitsraume, die theoretisch und
praktisch von Bedeutung sind:

1. der Plasmaraum als intravasale Flussigkeit, nur 1/12 der
Korperfliissigkeit umfassend,2. der Fliissigkeitsraum im Interstitium, anteilig 3/12 = 1/4
der gesamten Kôrperflûssigkeit, und

3. als grofiter Raum die intrazellulare Flussigkeit, die 8/12,
d. h. 2/3 des Gesamtkôrperwassers umfafit

Fur die Austauschvorgange im Elektrolyt- und Wasserhaus-
halt zwischen diesen 3 Raumen zeichnen vor allem 3 Krafte
v e r a n t w o r t l i c h ;

1. der osmotische Druck der Korperflussigkeiten,
2. der onkotische Druck der Eiweifikorper und
3. der hydrostatische Druck des zirkulierenden Blutes.
Der Wasserhaushalt ist mit dem Mineralhaushalt eng gekop-

pelt und mit diesem praktisch unlosbar verbunden. Die in dendrei genannten Flussigkeitsraumen gelosten Elektrolyte zeigen
bezuglich ihrer qualitativen und quantitativen Zusammen
setzung deutliche Unterschiede, besonders bei Vergleich des
Extrazellularraumes mit dem Intrazellularraum. Wahrend Na+
das beherrschende Kation des extrazellulâren Raumes darstellt,
bildet K+ das wichtigste Kation des Intrazellularraumes. Wesent-
liches Anion des Plasmas und der interstitiellen Flussigkeit
stellt das Chlorid dar. Ihm gegeniiber finden wir in der Intra
zellularflussigkeit als Anionen vor allem Phosphat, Sulfat undProteinat. Der Organismus ist nun stets bestrebt, die Elektrolyt-
zusammensetzung und -konzentration konstant zu erhalten.Kann er aber diese Isoionie, d. h. dieses ionale Gleichgewicht,
nicht aufrechterhalten, kommt es je nach Abweichung von der
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Norm zu mehr oder minder ausgepragten Storungen im Elek-
trolyt- und Wasserhaushalt. Die wichtigsten dieser Storungen
sollen bei Besprechung meines speziellen Themas mit beriick-
sichtigt werden.

Die prâ-, per- und postoperative Infusionstherapie hat zwei-
fellos in den letzten wenigen Jahrzehnten erhebliche Fortschritte
zu verzeichnen. Sie ist - wie die Asepsis, die Chemotherapie,
die Anasthesie oder das Bluttransfusionswesen - zu einem
Eckpfeiler der operativen Medizin geworden und aus dem
klinischen Betrieb nicht mehr wegzudenken. Wesentliche Vor-
aussetzungen fiir eine zielgerichtete und erfolgversprechende
Infusionstherapie verdanken wir besonders der Labormedizin.
Vor allem hat die Entwicklung schnell ausfuhrbarer Bestim-
mungsmethoden unsere therapeutischen Moglichkeiten insofern
mafigeblich beeinfluBt, als wir jetzt schon nach relativ kurzer
Zeit die wichtigsten Ergebnisse in der Hand haben und den
Behandlungsplan sehr rasch in optimaler Weise ausrichten
k o n n e n .

Das ist besonders vorteilhaft im Rahmen der Diagnostik und
Therapie akuter Storungen des Elektrolyt- und Wasserhaus-
haltes, bei denen der Zeitfaktor eine entscheidende Rolle spielt.

Unsere grundsatzlichen Auffassungen zur Infusionstherapie
vom Standpunkt des Anasthesisten darf ich in einigen Satzen
wiedergeben;

1. Eine generelle gezielte Infusionstherapie vor und nach
alien operativen Eingriffen ist bei dem noch vielerorts
herrschenden Mangel an technischen Hilfskraften un-
moglich.

2. Umso wichtiger erscheint es, aile verfugbaren Hilfsmittel
dann einzusetzen, wenn berechtigter klinischer Verdacht
besteht oder ein ausgepragtes klinisches Symptomenbild
einer Storung im Mineral- und Wasserhaushalt vorliegt.
Nur dann wird eine optimale Prophylaxe und Therapie
betrieben werden konnen.

3. Vor, wahrend und nach Routineeingriffen der mittleren
und auch grofien Chirurgie bei «Stoffwechselgesunden»
erscheint eine prinzipielle gezielte Infusionstherapie
nicht reforder l ich. Vielmehr darf man sich in diesen
Fallen auf ein blindes Vorgehen beschranken.

4. Absolut im Vordergrund steht bei der Festlegung eines
Infusionsplanes im Verlaufe von Operationen, einschliefi-
lich pra- und postoperativer Phase, neben der Anamnese
vor allem das klinische Bild. Unter Beriicksichtigung die
ser Forderung lafit sich schon ein betrachlicher Teil von
Storungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes erfassen.

5. le schwerer das klinische Bild ausgepragt zu sein scheint,
umso umfassender und breitbasiger sollte das Labor-
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untersuchungsprogramm sein und umso haufiger sind
entsprechende Kontrollen vorzunehmen.

6. Soweit es Grundkrankheit und auch Nebenerkrankungen
erlauben, sollten die zur Operation kommenden Kranken
bis zum Abend vor der Operation, Kleinkinder sogar bis
zu 6 Stunden vor dem Eingriff, quantitativ und qualitativ
ausreichend peroral ernahrt werden. Auch postoperativ
sind wir bestrebt, sobald wie moglich wieder auf natur-
licbe Flussigkeits- und Nahrungszufuhr iiberzugehen.

7. Aus diesem Grunde sind die friiher iiblichen drastischen
Abfuhrmafinahmen ebenso abzulehnen wie die den Be-
stand an Flussigkeit und Elektrolyten sehr angreifenden
pra- und postoperativen Fastenkuren.

8. Mit besonderer Sorgfalt haben wir uns der Diagnostik
und Therapie sehr schnell eingetretener Flussigkeits- und
Elektrolytverluste zu widmen, da solche Zustande haufig
schwere Krankheitsbilder verursachen und das Opera-
tionsrisiko ganz erheblich belasten konnen. Gerade bei
derartigen Patienten, wie z. B. bei akuten Ileus und bei
der Perforationsperitonitis, bedeutet es einen eminenten
Gewinn, daft wahrend nur kurzer praoperativer Vor-
bereitungszeit selbst schwere Storungen in ihrem Aus-maB vermindert oder sogar beseitigt werden konnen.

9. Lassen sich postoperative Komplikationen, beispielsweise
Storungen der Darmmotilitat, des Kreislaufs, des ZNSund auch des Stoffwechsels, bezuglich ihres kausalen
Ursprungs nicht eindeutig klassifizieren, ist stets an
pathologische Veranderungen im Elektrolyt- und Wasser-haushalt zu denken und entsprechend zu handeln.

10. Die Therapie postoperativer Storungen im Wasser- und
Elektrolythaushalt beginnt bereits in der praoperativen
Phase. Auch hier gilt also der Grundsatz, daft vorbeugen
besser ist als heilen.

Wenden wir uns nun speziellen Problemen des Flussigkeits-
ersatzes im klinischen Betrieb zu. Dabei miissen wir uns zu-
nachst immer die Frage vorlegen, wie hoch etwa die obligaten
Verluste durch Perspiratio insensibilis und durch die Harnaus-
scbeidung zu veranschlagen sind. Im allgemeinen rechnet̂  man,
daft zur Deckung des taglichen Erhaltungsbedarfs pro "1"
peroberflache folgende Mengen erforderlich sind: 1500 ml
Wasser, 75 mval Na+, 30 mval K+, 75 mval CI'.

Zur Bestimmung der Korperoberflache benutzt man ernes
der gebrauchlichen Nomogramme, aus denen durch Verbin-
dung von KôrpergrôBe und Korpergewicht dieflache abgelesen werden kann. So betragt z. B. bei einem 80 kg
schweren und ISO cm groBen Mann die Korperoberflache knapp
2 m2. Sein Erhaltungsbedarf umfaBt also das Doppelte der vor-
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her erwahnten und demonstrierten Wasser- und Elektrolyt-
m e n g e n .

Die zweite Frage betrifft den Ausgleich eines evtl. vorhan-
denen Defizits. Liegen mittelschwere oder schwere Austrock-
nungserscheinungen vor, die zu einem Pliissigkeitsverlust von
4 bis 8% des Kôrpergewicbts gefiibrt baben, sind die genannten
Infusionsmengen um 50 bis 100% zu steigern. Eine Erbobung
der Infusionsmenge um weitere 12% ist pro Grad Celsius Tem-
peratursteigerung erforderlicb. Bleiben wir bei dem eben
erwahnten Beispiel eines Mannes von 180 cm und 80 kg. Be-
stebt bei ibm eine starke Dehydration, d. b. eine schwere Aus-
trocknung, dann erbobt sicb sein taglicher Erbaltungsbedarf an
Wasser von 3 Liter um 100% auf 6 Liter. Hat er auBerdem
eine Temperatursteigerung um 2° C gegenuber der Norm, miis-
sen nocbmals 24%, d. b. etwa 1,5 Liter, binzugefugt werden.
Daraus errecbnet sicb eine taglicbe Infusionsmenge von 7,5
Liter. Diese bin und wieder erforderlicben relativ groBen Men-
gen mogen manche in Staunen versetzen und eine gewisse
Angst vor einer Uberinfusion bervorrufen. Die kliniscbe Er-
fabrung lebrt aber, daB aucb bei Infusion der recbneriscb ermit-
telten Mengen nicbt selten das auszugleicbende Defizit unter-
scbatzt wird. Andererseits kann icb offen gesteben, bei Einbal-
tung der angefiibrten Berecbnung niemals ein Lungenodem
infolge Uberinfusion geseben zu baben.

Drittens miissen wir uns bei Aufstellung des Infusionsplanes
fragen, welche laufenden Verluste beispielsweise durcb Erbre-
cben oder durcb AbflieBen aus Darmfisteln, zusatzlicb zu
erganzen sind. Selbstverstandlich sind diese Verluste in die
Infusionsbebandlung einzukalkulieren. Besonders erganzt wer
den miissen dabei natiirlicb aucb die durcb abnorme Sekretion
oder Exkretion verlorengebenden Elektrolyte. So entbalt z. B. der
Magensaft im Vergleich zum Plasma relativ mebr an Cblorid,
das Pankreassekret weniger Chlor, aber wesentlicb mebr Bicar-
bonat. Leber-Callen-Sekret und Diinndarmsaft zeigen etwas
boberen Kalium- und Bicarbonat-Gebalt, sonst aber etwa die
gleicbe Zusammensetzung wie das Plasma, lassen sicb also
durcb sogenannte Vollelektrolytlosungen unter Zusatz von K+
und Bicarbonat erganzen.

Praoperativ bereits nacbweisbare und tberapiebediirftige
Storungen des Elektrolyt- und Wasserbausbalts werden entwe-
der durcb die zur Operation fiibrende Erkrankung oder durcb
unzureichende Fliissigkeits- und Nabrungsaufnabme verur-
sacbt. An erster Stelle sind bier stenosierende Prozesse im
Bereicbe der Speiserobre und des Mageneingangs zu nennen.
Derartige Zustande fiibren zu einem Verlust von Wasser und
Na+ in etwa normaler Relation. Wir baben demnacb eine
isotone Dehydration vor uns. Es bleibt also die Osmolaritat von
Plasma- und Interstitialraum gegenuber der intrazellularen
Flussigkeit gleicb, und es kommt demzufolge zu keiner An-
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derung des Volumens des Intrazellularraumes. Man spricht des-
halb auch von einer extrazeîlulàren Dehydration. Der Organis-
mus hat dabei lediglich die Moglichkeit, durch Inanspruch-
nahme interstitieller Flussigkeit das Plasmavolumen zu erganzen,
wahrend infolge gleichbleibender Osmolaritat das intrazellulare
Volumen nicht mobilisiert werden kann.

Das klinische Bild einer ausgeprgten isotonen oder extra
zeîlulàren Dehydration ist durch folgende Symptôme gekenn-
ze ichne t :

1. Cardiozirkulatorische Storungen, wie z. B. Verminderung
des Herzzeitvolumens, Blutdruckniedrigung, Pulsfre-
quenzanstieg, Neigung zu orthostatischen Regulations-
storungen bis zum echten Schock.

2. Allgemeine Zeichen der Flussigkeitsverarmung in Forrn
von Durst, vermindertem Hautturgor, weichen Bulbi,
Trockenheit der Schleimhaute, besonders der Zunge.

3. Erscheinungen von seiten des ZNS, wie Apathie, Be-
wufitseinstriibung.

4. Einschrankung der Nierenfunktion je nach Schwere der
Storung von leichter Oliguria bis zur Anuria.

Die klinische Diagnose wird erhartet durch relativ hohen
Hamatokritwert, erhohte Hamoglobinkonzentration, Zunahmeder Plasmaproteine, erhohten Rest-N, Verminderung der zirku-
lierenden Blutmenge bei Bestimmung mit dem Volemetron,
ferner durch normale Serumelektrolytwerte bei vermmderter
Elektrolvtausscheidung im Urin.Zur Therapie einer isotonen Dehydration bedarf es hm-
reichender Auffûîlung des Extrazellularraumes mit emer -
elektrolytlôsung, wie z. B. Sterofundin. In schweren °es allerdings unbedingt indiziert erscheinen, zwecks
raschen und langer anhaltenden Plamavolumenersatzes, wei g-
stens im Anfangsstadium der Therapie, Plasma ,
P asmaexpander zu infundieren, und zwar in Uengen ms
2/2 Liter. Die Gefahren einer schweren extrazellujared
dration sind erst gebannt, wenn der Kreislauf stanms en
erscheint, die Allgemeinerscheinungen und
Symptôme verschwunden sind und die stundliche50 ml und mehr betragt. Unmittelbar praoperativ sollte ,Chen Kranken eine vollige Normalisierung des
angestrebt werden. Hierzu verwenden wir neben Pl^sma-rruic'u-
Losung mit gutem Erfolg langer in der Blutbahn verweiienae
Dextranpraparate, die also zum grofiten Teil erst nacn aerOperation eliminiert werden und somit per- und postopzur Kreislaufstabilisierung beitragen. Nur am Rande
wahnt, dafi eine solche Kreislaufauffullung bei âlteren Men-schen grundsatzlich unter ausreichender Glykosidtherapie des
Herzens vorgenommen werden sollte.

7 8



In schwerer Form begegnen wir einer isotonen Dehydration
beim akiiten Ileus. Dabei erfolgt durch Fliissigkeits- und Elektro-
lytverlust in den gestauten und geblahten Darm als sogenannten
4. Flussigkeitsraum sehr rasch eine erhebliche Einbufie extra-
zellularen Volumens mit ausgepragtem Schocksyndrom. Fliissig-
keitsverluste von 6 bis 8 Liter, d. h. bis zu 10% des Kôrper-
gewichts, sind dabei keine Seltenheit. Die beste Chance zum
Uberstehen eines solchen Ileus besteht nun keineswegs in der
sofortigen Operation. Vielmehr bedarf es ausreichender Vor-
bereitung mit môglichst weitgehendem Ausgleich von Storungen
im Elektrolyt- und Wasserhaushalt. Grundsatzlich soil man sich
zur Vorbereitung umso mehr Zeit lassen, je langer der Ileus
besteht. Selbst beim akuten Strangulationsileus hat es sich als
vorteilhaft erwiesen, mit der Operation von der Klinikeinwei-
sung an wenigstens noch zwei Stunden zu warten. Wahrend
dieser Zeit konnen die schon angefuhrten Laboruntersuchungen
durchgefuhrt und dazu noch Astrup-Werte ermittelt werden,
um auch iiber den Grad einer sehr haufig beim Ileus bestehen-
den metabolischen Acidose genugend Aufschlufi zu erhalten
und die Infusionstherapie entsprechend gezielt ausrichten zu
k o n n e n .

Das fur den akuten Ileus Gesagte gilt in etwa analoger
Weise auch fur die Peritonitis. Durch Exsudation in die freie
Bauchhohle und in den subserosen Raum gehen erhebliche
Mengen an Flussigkeit verloren, die schon im Anfangsstadium
4 1 und mehr betragen konnen. Aufierdem kommt es dabei zu
erhebl ichem Eiweifiver lust . Auch bei der Per i toni t is stehen
gewohnlich Kreislaufsymptome als Ausdruck starkeren extra-
zellularen Volumenmangels im Vordergrund, wenn man vom
Lokalbefund absieht.

Einer anderen Form des Wassermangels sehen wir uns
gegenûbergestellt, wenn aus dem Extrazellularraum relativ mehr
Wasser verlorengeht als Na+. Wir haben dann eine hypertone
Dehydration vor uns. Prototyp dieser Storung ist die Durst-
exsikkose, wie sie sich bei ungeniigender Wasserzufuhr bei
Schwerkranken, besonders auch durch langere Fieber, einstel-
len kann. Auch anhaltendes Erbrechen oder prof uses Schwitzen
kann einen solchen Zustand auslosen. Die Storung bleibt dabei
nicht auf den Extrazellularraum beschrankt, sondern greift auch
auf das intrazellulare Flussigkeitsvolumen iiber. Und zwar wird
aus dem Intrazellularraum solange Wasser in den Extrazellular
raum abwandern, bis die Osmolaritat beider Raume ausgegli-
chen ist. Man spricht wegen der Beteiligung beider Raume auch
von einer globalen Dehydration.

Wir haben eingangs festgestelt, daft sich das Volumen der
drei Fliissigkeitsraume - Intrazellularraum - Interstitialraum
und Plasmaraum - wie 8:3:1 verhalt. Verliert der Organis-
mus beispielsweise 6 Liter reines Wasser, dann betragt letzten
Endes der Verlust des intrazellularen Raumes 4 Liter, des inter-
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stitiellen Volumens 1,5 Liter und des intravasalen Raurnes nur
Y2 Liter. Es wird also selbst bei grofierem Wasserdefizit des
Organismus der Plasmaraum nur verhaltnismafiig wenig betrof-
fen. Deshalb fehlen bei der hypertonen Dehydration gewohn-
lich, wenigstens in den Anfangsstadien, Kreislaufsymptome.
Die Kranken zeigen aber infolge des erheblichen Verlustes an
Zellfliissigkeit einen qualenden Durst, ausgesprochen trockene
Haut und Schleimhaute, ferner sehr haufig Fieber und Oligurie.
Bei derartigen Storungen konnen die Laborergebnisse keines-
wegs zum Schliissel unserer Therapie und unseres Infusions-
planes gemacht werden. Sie spiegeln ja in der Regel -- ebenso
wie im Kalium-Haushalt - lediglich die Verhaltnisse im
vasalraum wieder, geben aber uber die tatsachlichen Verhalt
nisse im vornehmlich gestorten Intrazellularraum
hinreichenden Aufschlufi. Immerhin werden wir erhbhte
Werte fur Hamoglobin, Hamotokrit und Erythrocytenzam fincien
und natiirlich eine mafiige Hypernatriamie. Fiir die
einer hypertonen Dehydration kommt zunachst ausscnlielMich
die Infusion von Wasser in Frage, wozu wir abwechsHnd
kose und Lavulose in 5,2prozentiger, also blutisotonischer 1̂ °̂ "
zentration verwenden. Hat sich das klinische Bild gebessert und
kommt wieder eine normale Urinausscheidung in Gang, wird
man spater auch fur hinreichende Kalium-Zufuhr sorgen, wozu
man sich am einfachsten fertiger Elektrolytkonzentrate bedient.

Gegenuber der iso- und hypertonen Dehydration spielt die
hypotone Dehydration, bei der es sich weniger uni
Wasserverlust, als vielmehr um Verluste von Natrium handeit,
im operativen Klinikbetrieb nur eine verhaltnismabig unter-
geordnete Rolle. Auch die verschiedenen Formen der
hydration, d. h. des Wasseruberschusses, sind relativ sedafi sie im Rahmen der pra- und postoperative!! intus
therapie nicht erortert zu werden brauchen.

Eine besondere Storung des Elektrolyt- und
haltes, die sowohl pra- als auch postoperativ durch starKeVerlust von Magensaft entstehen kann, bildet die/iypoch/oram̂ ^̂
sche Alkalose. Es ist dabei eine erhebliche EinbuBe an
und Natrium zu verzeichnen, wie sie sich durch langeres n -
brechen von Mageninhalt oder durch anhaltende '
gen einstellen kann. Neben Anarnnese, Verlauf undBild werden lonogramm und pH-Bestimmung sowie ̂ ^andaro-
bikarbonat auf die richtige Fahrte weisen und iiber den zdeckenden Chloridverlust AufschluB geben. Die Abschatzung
des auszugleichenden Chloriddefizits konnen wir auf ziemiicn
einfache Weise vornehmen. Wir benotigen dazu lediglich vie
W e r t e :

1. das Gewicht des Extrazellularraumes in kg,
2. den normalen Chlorid-Sollwert im Plasma in mval,
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^roià pipéridolà
à i nd i ca t l onà é l ec t i aeô

P I P T A L
D A C T I L

Seul antispasmodique
d o u b l é d ' u n e f f e t

anesthésique local,
supprime
l a d o u l e u r. . .

...en 10
m i n u t e s

C A N T I L

m é d i c a m e n t

spécifique
des colopathies

spasmodiques
e t d o u l o u r e u s e s

Les pipéridols sont les seuls anticboiinergiques actifs
sur le tube digestif et les voies biliaires sans comporter
aux doses efficaces de réactions secondaires d'intolé
rance ou de toxicité.



FORMULE : N-éthyl-S-pipéridyl-dlphénylâcétate hydrochloride.
PROPRIETES : Le DACTIL offre l'exemple unique d'uri anticholiner-
gique doublé d'un effet anesthésique local qui lui assure

u n e a c t i o n i m m é d i a t e : 1 0 m i n u t e s ,
e t d u r a b l e : 4 à 6 h e u r e s .

Le DACTIL possède un tropisme électif pour le tractus digestif
supérieur, de l'œsophage aux voies biliaires.
INDICATIONS : Syndromes œsophago-gastriques hypersthéniques,
aérophagie et hoquet, spasmes œsophagiens, cardio-spasmes, hermes
diaphragmatiques, pyloro-spasmes.
Syndromes biliaires hypersthéniques : dysklnésies duodéno-biliaires,
cholécystites chroniques, cholécystites lithiasiques.
POSOLOGIE : 1 comprimé avant les trois repas ou au moment des
s p a s m e s .

PRESENTATION : b. de 20 compr. à 0,05 g + 16 mg Phénobarbital.

P I P T A L

<3

FORMULE : N-éthyl-3-pipéridyl-benzylate méthobromide.
PROPRIETES : Le PIPTAL est un anticholinergique gastrique doublé
d'un effet anti-acide puissant.
Le PIPTAL assure ainsi aux ulcus gastro-duodénaux les conditions les
plus favorables à leur cicatrisation.

INDICATIONS : Dyspepsies gastriques hypersthéniques, ulcus
duodénaux, ulcères peptiques. séquelles spasmodiques de la gas re
t o m i e ,

POSOLOGIE : I comprimé avant les trois repas et I ou 2 avant
c o u c h e r.

PRESENTATION : Boîte de 20 comprimés dosés à 0,005 g-

FORMULE : N-méthyl-3-pipéridyl-benzylate méthobromide.
PROPRIETES : Le CANTIL constitue un anticholinergique exceptionnel en raison de son tropisme électif pour le côlon. ̂
Le CANTIL apparaît ainsi comme le médicament spécifique
colopathies spasmodiques et douloureuses.

INDICATIONS : Colites et entéro-colites aiguës et chroniq
alimentaires, allergiques, médicamenteuses (antibiothérapie), nii
biennes et virales, para-néoplasiques - Constipations spasmo iques
Diverticulites - Recto-sigmoîdites - Recto-colites hémorragiques.

POSOLOGIE ; 1/2 à I comprimé aux trois repas et avant le couche
PRESENTATION : Boîte de 20 comprimés dosés à 0,025 <}■

laboratoire ROGER BEl_LON - PARIS
• rue Philippe de Champagne - BRUXELLES 1 fi . B .



3. den gefundenen Istwert dieses Ions und
4. evtl. noch den Hamatokrit, um eine vielleicht bestehende

Exsikkose er fassen zu konnen.

Das Chloriddefizit errechnet sich aus der Formel;
Extrazel lu larraum-Gewicht mal Di fferenz aus Sol lchlor id

und Istchlorid. Fiir einen 80 kg schweren normovolamischen
Menschen mit einem Plasma-Chlorid-Spiegel von 83 mval
ergibt sich infolgedessen ein Chlordefizit von 320 mval.

80/5 X (103-83) = 320. Gewohnlich wird die Halfte des
Defizits plus 24 Std.-Ausscheidung innerhalb der ersten 12 Stun-
den verabfolgt. Das ergibt in unserem Modellfall 160+160 mval
= 320 mval. Hierzu kann man sich der Losung von COOK
bedienen, die pro Liter 150,6 mval Chlorid enthalt und der man
am besten noch Konzentrate von Kaliumchlorid und Natrium-
chlorid zu gleichen Teilen hinzufugt. In gleicher Weise wie
eben fur Chlor angefuhrt, kann auch ein Natrium-Defizit
einigermafien verlafilich abgeschatzt werden.

Erlauben Sie mir in Abweichung von meinem Thema auch
einige Hinweise zum intraoperativen Fliissigkeitsersatz. Allein
schon optimale Narkosefiihrung und schonendes, blutsparendes
Operieren konnen wesentlich zur Verminderung von Storungen
im Elektrolyt- und Wasserhaushalt beitragen. Der Anasthesist
wird besonders auf geniigende Kreislaufauffullung bedacht
sein, da fast allé Narkotika und Narkoseverfahren zu einer Ver
minderung des Herzzeitvolumens fuhren. Blutverluste von etwa
300 und mehr ml werden beim Erwachsenen grundsatzlich
durch Vollblut ersetzt. Diese (3renze liegt bei Sauglingen und
Kleinkindern viel tiefer. So entspricht ein Blutverlust von 40 ml
bei einem 2 kg schweren Neugeborenen einem solchen von
1000 ml bei einem 70 kg schweren Erwachsenen.

Dar i i be r h inaus e r fo rde r l i che r Vo lumenersa tz wahrend
Narkose und Operation wird bei uns in der Regel mit 5%iger
Lavulose, Ringerlosung und niedermolekularem Dextran voll-
zogen. Das niedermolekulare Dextran besitzt einen deutlichen
plasmaexpandierenden Effekt, der innerhalb weniger Stunden
wieder verschwindet und nach Abklingen des Narkoseeinflus-
ses auf das Blutvolumen zu keiner Uberlastung des Kreislaufs
fuhren kann. AuBerdem wird der Entstehung eines Sludge-
Phanomens vorgebeugt und damit auch der Ausbildung von
Mikroembolien in lebenswichtigen Organen. Bei dieser Art
intraoperativer Infusionstherapie ist allerdings zu berucksich-
tigen, dafi die sonst gewohnte postoperative Oligurie nur relativ
geringfugig ist, somit Kalium praktisch in normaler Weise elimi-
niert wird und deshalb in der Infusionslosung in geniigender
Menge vorhanden sein mufi, wenigstens 20 mval im Verlauf
des Operationstages, bei groBeren Harnmengen entsprechend
mehr. Wir infundieren am Operationstag einschlieBlich Dextran
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durchschnittlich insgesamt 2000 ml, davon 1000 ml Lavulose
und bis zu 500 ml Voll- oder Halbelektrolytlosung, falls wir
nicht schon am Nachmittag des Operationstages trinken lassen.
Mu6 die Infusionstherapie postoperativ fortgefiihrt werden,
richten wir uns nach der Deckung des Erhaltungsbedarfs unter
Zugrundelegung der Korperoberflache und nach dem Umfang
evl. zu ersetzender zusatzlicher Verluste. Als Faustregel fur
Patienten mit 2 m^ Korperoberflache dient uns folgendes
Schema: Insgesamt 3 Liter Fliissigkeit, davon die Halfte isotone
Zuckerlosung, der Rest als Basislosung, z. B. Sterofundin B,
regelrechte Nierenfunktion vorausgesetzt. Der Infusionslosung
werden gewohnlich Vitamin B und C zugesetzt.

Nach neurochirurgischen Eingriffen verwenden wir relativ
oft Aminosaurenlosungen, nach Schadel-Hirn-Operationen
praktisch ausschlieBlich. Damit erhalten die Kranken neben
Aminosauren genugend Fliissigkeit, ausreichend Elektrolyte und
auch eine gewisse Kalorienmenge gleichzeitig zugefiî hrt. Diese
Infusionstherapie wird unter Umstanden einige Tage fortgesetzt,bis auf normale perorale Zufuhr oder auf Sondenernahrung
iibergegangen werden kann. Sie mag vielleicht etwas zu scĥ
matisiert anmuten, hat sich aber bei uns durchaus bewahrt una
stellt auch an das Stationspersonal keine besonderen Anror-
derungen. Naturlich kommt sie nur in Betracht, wenn die
Nierenfunktion intakt ist.

Eine ganze Reihe von klinischen Storungen
Veranderungen des Kaliumhaushaltes verursacht, warire
umgekehrt Anderungen der Kaliumkonzentration in den o-
perfliissigkeiten mehr oder minder schwere klinische pypPauszulosen vermogen. lonisiertes Kalium findet sich im r
und im interstitiellen Fliissigkeitsraum in einer Konzen i
von 4,4 mval. Das ergibt bei einem Menschen von 80 kg ̂
Gesamtbestand in der extrazellularen Fliissigkeit von 70A mv .
Demgegeniiber weist der intrazellulare Raum ernekonzentration von 115 mval auf, woraus sich fur den
Menschen eine Gesamtmenge von 3680 mval errechnen •
Der extrazellulare Kaliumbestand umfaBt demnach n̂
1,9% des Gesamtbestandes im Intrazellularraum. Des
besitzt die Bestimmung der Kaliumkonzentration im Plasma n
e i n e n b e s c h r a n k t e n W e r t . , ^

Immerhin lassen sich folgende Grundregeln aufstellen:
1. Bei Erniedrigung von Kalium im Plasma herrscht stets

auch ein Kaliummangel in den Zellen.
2. Ein normaler Kaliumplasmaspiegel muB nicht

gleichbedeutend sein mit normalem Kaliumgehalt der
Ze l len .

3. Kaliummangelzustande konnen z. B. trotz normalen oder
sogar erhohten Plasmakaliums bei Oligurie unci ̂ rstrecht Anurie vorliegen, ebenso bei Kaliumverschiebun-
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gen aus dem Intra- in den Extrazellularraum, wie beispiels-
weise bel Dehydrationszustanden.

4. Eln sicheres Kaliumdefizit darf angenommen werden,
wenn die tagliche renale Kaliumausscheidung auf
10 mval und weniger absinkt.

Kaliumman^el kann ursachlich vor allem zustande kommendurch ungeniigende Zufuhr, durch grofie Verluste gastro-
intestinaler Sekrete und durch iibermafiige renale Ausschei-
dung. Das klinische Bild des Kaliummangels ist besonders
gekennzeichnet durch:

1. Storungen der Magendarmmotilitat, von leichter Atonie
bis zu schwerem parai. Ileus,

2. Verminderung des Muskeltonus bis zu schlaffer Lah-
m u n g ,

3. zerebrale Symptôme wie Apathie, Verwirrtbeitszustande
und Koma und

4. cardiovasculare Storungen wie Tachykardie, Extrasysto-
len und EKG-Veranderungen.

An EKG-Veranderiingen lassen sich mit zunehmender
Schwere nachweisen: Senkung von ST, Verlangerung der QT-
Dauer und evtl. Auftreten einer U-Welle. Hierbei ist streng zu
beachten, dafi fur die Diagnostik eines Hypokaliamiesyndroms
das klinische Bild unbedingt den Vorrang haben soil vor dem
EKG-Befund.

Fiir die Therapie eines Kaliummangels durfen folgende Leit-
satze empfohlen werden:

1. Kaliumzufuhr ist nur bei ausreichender Nierenfunktion
er laub t .

2. Bei Anurie darf uberhaupt kein Kalium infundiert wer
d e n .

3. Die intravenose Zufuhr soil mit Vorsicht erfolgen, nicht
mehr als 20 mval pro Stunde und nicht mehr als 3 mval/kg
Korpergewicht/Tag.

4. Besonders angebracht ist die Verwendung von Kalium-
konzentraten mit I mval pro I ml, Kaliumchlorid bei
ungestortem Saure-Basen-Gleichgewicht oder Alkalose,
Kaliumlactat bei gleichzeitiger Acidose.

5. Laufende Kontrolle des Plasmakaliume und der Kalium-
auscheidung im Urin erleichtern die Kalium-Substitu-
tionstherapie betrachtlich.

6. Bei intakter Nierenfunktion ist eine bedrohliche Hyper-
kaliamie praktisch ausgeschlossen. Auf sie wird deshalb
hier auch bewufit nicht eingegangen.

Zusammenfassend mochte ich fiir das diagnostische Vor-
gehen zwecks gezielter und nicht blinder pra- und postopera-
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tiver Infusionstherapie die Beriicksichtigung folgender Pimkte
empfehlen:

1. Bel Erhebung der Anamnese Befragen iiach Gewichts-
veranderungen, Durstgefûhl und abnormen Fliisslgkeits-
verlusten, vor allem Erbrechen, Schwitzen und Durchfall,
ferner Mangelernahrung sowie nach Haufigkeit von
Urinentleerungen und Menge der taglichen Urinausschei-
dung.

2. Die Untersuchung wird sich neben den ublichen Er-
hebungen besonders dem Kreislauf widmen, der Funk-
tion des Zentralnervensystems, dem Gewebsturgor, der
Feuchtigkeit und dem Aussehen der Zunge, des weiteren
der taglichen Urinmenge und dem spezitischen Gewicht
des Urins bei genauer Messung und Registrierung von
Ein- und Ausfuhr.

3. An Laboruntersuchungen sind wiinschenswert:
Hamoglobin, Hamatokrit,
Erythrozyten, GesamteiweiB,
Rest-N und Plasma-Kreatinin,
lonogramm aus Blutplasma
und nach Môglichkeit auch Urin,
Standard-Bicarbonat, Blut-pH,
ferner auch Blutvolumenbestimmungen,
am einfachsten mit radioaktiv markiertem,
jodiertem Serumalbumin.

4. Erganzende Beiziehung eines EKG's unter EinschluB der
Brustwandableitungen bei Stôrungen des Kaliumhaus-
haltes.

Naturlich werden noch nicht aile Kliniken zur Bewaltigung
des Gesamtprogramms und vor allem der Laboruntersuchungen
in der Lage sein. Trotz dieses noch herrschenden Mangels soil
man sich den Erfordernissen der Zeit nach moglichst optimaler
Infusionstherapie in der pra- und postoperative!! Phase nicht
verschlieften und dabei wenigstens die Hilfsmittel einsetzeii,
die dem Einzelnen zur Verfugung stehen.

Aus dem Institut fur Anasthesie tDirektor-. Prof. Dr. Hutschenreuter)
der Universitatskliniken des Saarlandes in Ilomburg/Saar.
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BewuBte Ausnutzung
d e r b i s h e r

ve rnach iass ig ten
Wi rkungsqua l i ta ten
d e r b e s s e r w a s s e r l b s l i c h e n
Digitaloide ;
Beschleunigte Ausscheidung,
ke ine tox ische Kumula t ion ,
ke ine Nebenwi rkung
auf das Nervensystem,
gez ie l te s teuerbare Wi rkung
a u f d e n H e r z m u s k e l

Prototyp: «
C o n v a c a r d
Die Praxis bestâtigt besondere Erfoige
be! bradycarden Dekompensatlonen
und be! al ien Arten
von Herzmuskeischâdigungen
mit la tenter und mani fester
Dekompensation, die aufgrund ihrer
fortgeschrittenen myocardialen
Degeneration zu polytopen
Reizbiidungen neigen,
bei Dekompensationszustanden nach
frischen oder abgelaufenen Infafktsn,
zur ambulanten Behandiung
der latenten Herzmuskelinsuffizienz,
bei Cor pulmonale, Mitral- und
Aortenvitien,bei latent dekompensierten Hypertonlen,
beim Altersherz

O P mit 30 Dragées
O P mit 100 Dragées
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DECOUVERTE DES LABORATOIRES
DE RECHERCHES RHÔNE-POULENC

ROVAMYCIIME
( 5 3 3 7 R . R )

NOMGÉNÉRIQUE SPIRAMYCINE
^ comprimés uernis dosés à 250 ma

1 fl a c o n s d e 2 0 )

L'ANTIBIOTIQUE de SÉCURITÉ
DE LA PRATIQUE COURANTE

La ROVAMYCINE parfailenient tolérée par les voies
dicestives, N'IRRIIE PAS LA MUQUEUSE GASTRIQUE El
RESPECÎE LA FLQRt INIESIINALE UTILE.

La ROVAMYCINE permet de traiter en toute sécurité
les SIAPHYIGCOCCIES STREPTOCOCClES. PNEUMOPATHIES
d'orlc^ines diverses, RHINO-pharyngites et, d'une manière
qéncrale, toutes les infections de (a pratique courante.
La ROVAMYCINE est eqalement utile en cas de résistance
aux autres antibiotiques ou d'intolérance à ceux-ci.

Posologie moyenne ■ 3 g por |our répartis en 2 à 4 prises.

SOCIÉTÉ PARISIENNE D'EXPANSION CHIMIQUE SPÉCIA

SUCCURSALE DE BRUXELLES ; 3«, RUE DE L'AUYOMNf. YfL. ; 4«.»2.30



RIXAPEN
P é n i c i l l i n e o r a l e

A doses égales, confère au sérum ut
pouvoir antibiotique au moins doublt
de celui des autres pénicillines orales

Assure une activité antibactérienne dç
longue durée — de 8 à 10 heures —
après une seule prise post-prandiah
de 500 mg.
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INTÉRÊT DES NOUVEAUX EXCIPIENTS
EN DERMATOLOGIE*

par ANDRÉ DELMOTTE (Bruxelles)

Les excipients modernes en dermatologie sont constitués
essentiellement par des émulsions, c'est-à-dire par des suspen
sions stabilisées.

Parmi les excipients anciens se trouvent tout naturellement
l'eau à l'aide de laquelle sont formées des solutions ou des
mélanges à l'instar du célèbre liniment oleo-calcaire, l'alcool
éthylique, l'éther sulfurique, la liqueur d'Hoffmann,... Ces
solutions sont toujours largement utilisées aujourd'hui. Ensuite,
viennent les poudres telles que talc de Venise, poudre d'oxyde
de zinc,... Certains auteurs américains avaient préconisé un
excipient intermédiaire entre la poudre et la solution aqueuse:
la shake lotion ou, littéralement, la lotion à secouer. Cette shake
lotion comportait généralement un antiseptique léger du type
du sulfate de zinc, de la résorcine, de l'acide borique, de l'alun,
poudres, soit neutres comme le talc ou l'oxyde de zinc, soit
poudres, soit neutres comme le talc ou l'oxyde de Zinc, soit
antiseptiques comme l'iodogallate de bismuth. La poudre sédi-
mentait évidemment au fond du récipient, et il fallait agiter
avant emploi, d'où le terme de shake lotion. Appliquée sur une
dermatose irritée, les liquides s'évaporaient plus ou moins len
tement et les poudres se déposaient sur les lésions. Ces shake
lotions ne nous ont pas paru apporter un progrès décisif en
thérapeutique externe.

Un autre excipient classique est la pommade au sens fran
çais du terme et qui comprend un corps gras seul ou mélangé
à d'autres corps gras et additionné ou non de poudre à la con
centration maximum de 10%. En général, il s'agit de vaseline
mélangée ou non avec de la lanoline anhydre. L'utilisation des
pommades est délicate car elles congestionnent la peau et empê
chent respiration et sudation cutanée.

Les pâtes sont constituées d'un mélange de corps gras et de
poudres. Une exception célèbre: la pâte à l'eau qui contient
talc, glycérine, oxyde de zinc et eau.

* Conférence faite à Luxembourg, le 14 mars 1965.

Bulletin de la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg
Bull. Soc. Sci. méd. Luxemb., 103, 1966. 89



Les crèmes comportent des corps gras, des poudres et de
l'eau dont la plus célèbre a été en Belgique la crème dite de
Darier dans laquelle on trouve de la lanoline, de l'oxyde de zinc
de la vaseline et de l'eau.

Citer les autres excipients classiques c'est faire oeuvre d'éru
dition car ris sont ou ont été peu employés.

Les excipients modernes ou émulsions comportent par défi
nition un corps gras constituant la phase interne ou la phase
externe de l'émulsion, de l'eau constituant la phase externe ou
la phase interne de l'émulsion et un agent émulsifiant, un déter
sif qui empêche l'émulsion de sédimenter. On distingue tout
naturellement les émulsions huile dans l'eau où l'eau forme
la phase externe et l'huile la phase interne et les émulsions eau
dans l'huile où la situation inverse se présente.

Quels sont les avantages des émulsions sur les excipients
a n c i e n s ?

A l'aide d'une préparation a l'oxyde jaune de mercure dans
laquelle le mercure était un isotope radioactif, on a pu rnontrer
que la pénétration de l'agent actif dans la peau était meilleure.
En effet, les pommades au sens strict, c'est-à-dire les préparations
contenant un corps gras et un maximum de de poudre,
ne permettent pas une pénétration dépassant la couche cornee
et ne s'engagent que très peu dans les orifices pilo-séhaces. Les
crèmes pénètrent un peu mieux et atteignent la couche de
Malpighi tandis qu'elles s'enfoncent un peu plus dans les ori
fices pilo-séhacés. Les émulsions, par voie transépidermique
permettent la pénétration de l'agent actif jusqu au niveau dela couche hasale de l'épiderme et par voie transfolliculaire, s en
foncent jusqu'au niveau des glandes sébacées, traversent la
paroi du follicule et par voie ascendante rétrograde rernontent
par le derme superficiel jusqu'à la couche hasale de l'épiderme.Le corps actif agira donc dans toute l'épaisseur de 1 épiderme
et dans le derme superficiel.

D'autre part, à l'aide de ce même oxyde jaune de luercure
radioactif, il a été très facile de montrer que la dispersion de
l'agent actif au sein des excipients anciens est mauvaise, t̂ dis
que dans les émulsions, la dispersion se faisait finement. C'est
ainsi que l'application d'une même préparation classique titrant
4% d'oxyde jaune de mercure pouvait déterminer soit une
dermite de contact parce que la concentration locale à 1 endroit
de contact s'élevait à 5%, soit une absence d'activité parce que
cette même concentration s'abaissait à 3%. Dans les excipients
modernes, les variations de concentration ne dépassent pas
1 à 2%.

Il faut généralement utiliser de l'alcool ou de l'éther pour
se débanasser des pâtes, crèmes et pommades classiques, ce
qui ne manque pas d'entraîner une congestion cutanée dés
agréable et néfaste, tandis que la plupart des émulsions sont
du type vanishing creams, c'est-à-dire disparaissent par friction
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légère dans le sébum cutané. S'il n'en est pas ainsi, un peu
d'eau tiède enlèvera les restes de l'émulsion. D'autre part,
l'aspect cosmétique des excipients classiques est peu agréable:
ils sont très visibles sur le tégument cutané, donnent souvent
une impression désagréable de graissage et tachent le linge. Au
contraire, les excipients modernes ne se distinguent généralement
que par un léger brillant de la surface cutanée, ils sont agréables
à employer, ne tachent pas le linge et ne donnent pas cette sen
sation de graissage.

Enfin, les émulsions se rapprochent plus de la physiologie
cutanée. En effet, les travaux de M. B. Sulzberger et de ses colla
borateurs ont montré que la sueur était un excellent émulsifiant
et transformait le sébum en une émulsion huile dans l'eau
centrant elle-même une émulsion eau dans l'huile centrant une
nouvelle émulsion huile dans l'eau et ainsi de suite,...

En conclusion, les excipients classiques n'offrent plus aucun
avantage dans la thérapeutique dermatologique externe. Cepen
dant, les agents émulsifiants sont constitués par des détersifs
encore appelés détergents, surfactifs, tensides, agents de sur
face, ... Or, les dermatologues rencontrent de nombreux
eczémas des ménagères dûs à 1 utilisation de produits ménagers
à base de détersifs, il semble donc à première vue paradoxal
d'employer ces mêmes détersifs dans des préparations destinées
à traiter les affections cutanées. Ce paradoxe a déterminé I. H.
Blank à examiner le problèrne de plus près. En fait, il y a toute
la différence entre lê  détersif utilisé en pharmacie et le détersif
base d'un produit ménager qu il y a entre un produit de qualité
pharmaceutique et un produit de qualité industrielle. Le détersif
ménager contient de nornbreuses impuretés qui peuvent être
causes de réactions cutanées, alors que les réactions dues à des
détersifs utilisés en pharmacie sont très rares. De plus, les déter
sifs ménagers contiennent de nombreux additifs irritants tels que
sable et silicates et leur pH est très généralement fortement
alcalin. En effet, les travaux réalisés dans ce domaine, sur les
bases les plus scientifjques, ont rnontré qu'un pH de 10,85 ou
plus élevé est nécessaire pour réaliser un nettoyage convenable.
A ce niveau de pH, la peau perd sont imperméabilité relative,
la kératine accepte de 1 eau, il se produit un oedème superficiel
bloquant les orifices externes des conduits sudoripares, la sueurs'écoule directement dans 1 épiderrne, les allergènes et les
microbes traversent plus facilement 1 épiderme et toutes les con
ditions sont créées pour 1 obtention d'une infection ou d'un
eczéma cutané. Par conséquent, on ne peut assimiler le détersif
ménager et l'émulsion dont un détersif constitue l'agent émul-
s i o n n a n t .

Pour en revenir à la prescription dermatologique, je pense
que le choix de 1 agent actif doit s établir après examen des
critères de M. B. Sulzberger, qui sont au nombre de huit:
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1. - Grande efficacité et large spectre d'action;
2. - Potentiel allergénique faible;
3. - Absence d'irritation primaire;
4. - Faible toxicité générale;
5. - Le produit n'est pas ou est peu utilisé dans le traite

ment des maladies internes,-
6. - Stabilité satisfaisante;
7. - Le produit ne donne pas de sensation de cuisson au

moment de l'application, ne répand pas de mauvaise odeur,
ne tache pas,- ne donne pas une sensation désagréable de grais
sage. "No stinging, stinking, staining, greasing!"

8. - Le prix est suffisamment bas.

On peut déduire, après étude de ces critères et suivant
M. B. Sulzberger et R. L. Baer, un index thérapeutique pour
chaque corps utilisé. Le point 5 mérite un petit développe
ment: en effet, a première vue, pourquoi ne pas utiliser par voie
exteme un produit qui a fait ses preuves quand il a été employé
par voie interne. En fait, il s'agit d'éviter des conséquences
souvent difficiles pour l'avenir thérapeutique d'un patient. Pour
prendre des exemples fréquents, l'application d'un sulfamide
sur un ulcère de jambe déterminera dans 25% des cas environ,
l'apparition d'une dermatite eczématoïde de contact d'origine
allergique et dès lors il deviendra difficile d'éviter une réaction
allergique si le patient est amené à prendre, par voie interne,
ce sulfamide dans le cas d'une infection. Inversement, un patient
peut avoir oublié ou peut cacher volontairement des réactions
allergiques qu'il peut avoir présenté lors de la prescription de3énicilline qu'il a reçue par voie intraumusculaire. Dès lors,
'application d'une émulsion à base de pénicilline risquera de
lui déterminer des réactions allergiques souvent graves.

Quant au point n° 2, il a été étudié par Sulzberger, Peck et
Tulipan: pour qu'une substance puisse être admise en théra
peutique, il faut que le pourcentage de réactions ep̂ cutanées
positives faites chez des volontaires ne dépasse pas 8/c.

COMMENTAIRES SUR LES FORMULES
DERMATOLOGIQUES

Formule L elle est très utile dans les infections cutanées
et les eczémas. L'association antibiotique-corticostéroide est clas
sique. L'utilisation du chloramphénicol appelle cependant quel
ques remarques: il s'agit d'un antibiotique à large spectre mais
qui est utilisé fréquemment en thérapeutique interne; cependant, c'est l'un des seuls qui soient fournis en vrac et par conse
quent disponibles pour les prescriptions magistrales. Le chloram-
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phénicol a quelquefois mauvaise réputation en ce qui concerne
la fréquence des réactions allergiques qu'il détermine, mais cette
fréquence est surtout fonction de la pureté de l'antibiotique
et s'il est fabriqué par des maisons sérieuses, le pourcentage des
réactions allergiques est tout-à-fait acceptable.

Formule II: le chloramphénicol peut ici être indifférem
ment remplacé par le sulfate de neomycine.

Formule III: le sulfate de neomycine est fortement inhibé
par le lauryl-sulfate de sodium; il y a donc lieu d'utiliser unautre émulsifiant: le sesquioléate de sorbitan polyoxyéthylé ou
Arlacel 83. D'ailleurs, dans la formule n" 2, le lauryl-sulfate de
sodium ne pouvait être utilisé en raison de l'incompatibilité
lauryl-sulfate de sodium-ichthyol.

Formule IV: la bacitracine est particulièrement indiquée
dans les infections de la face en faison de sa très grande effica
cité envers les staphylocoques et les diphtéroîdes.

Formule V: association d'antifongiques, d'antibiotiques
et de corticostérordes dans les infections mycotiques. Dans 85%
des cas environ, les dermatophytes sont associés à des bactéries
pathogènes.Formule VI: spécialement indiquée dans l'acné vulgaire et
ses variantes.

Formule VII: un shampooing très utile dans les affections
du cuir chevelu.

Formule VIII: l'Aminol peut être éemplacé par du bromure
de cétyltriméthylammonium ou tout autre détersif cationique
non i r r i tant . , , ,

Formule IX: l'éthyl-mercurithiosalicylate de sodium, offre
de nombreux avantages, car il ne réagit pas avec les protéines.

Formule X:
Formule XI:
Formule XII: le détersî f cationique se fixe sur la kératine,

chargé négativement, de 1 ongle et forme une couche protec
t r i c e .

Formule XIII:
Formule XIV:
Formule XV:
Formule XVI: la papaïne et l'acide salicylique agissent sur

la kératine, la I. cystéine agit comme catalyseur de la papaïne-
l'urée pure évite une maceration excessive.

FORMULAIRE
BASES

BASES GRASSES HYDROPHILES ET ÈMULSIONS
1 Vngiientum alcoholuni lanae - Onguent à l'alcool de laine

(D.A.R. 6, 3"'- suppl.)
Rp. Alcool de graisse de laine 6 parties

V a s e l i n e j a u n e 1 0 p a r t i e s
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Paraffine sol ide
Paraffine liquide de forte
d e n s i t é

24 par t ies

60 par t ies

Si l'on n'obtient pas un onguent assez facile à étendre, les quatités pré
vues pour la vaseline jaune, la paraffine solide et la paraffine liquide
peuvent être modifiées entre elles.

2. Unéuentum alcoholum lanae aquosum - Onguent à l'alcool de laine
aqueux (D.A.B. 6, 3"'"" suppl.)
Rp. Onguent d'alcool de graisse

de laine
E a u

50 parties
50 parties

E m u l s i o n E / H
On remue jusqu'à refroidissement.

3. Onguent cétylique (Ph. Helv. V)

Rp. Alcool cétylique
Adeps lanae
Vasel ine blanche

4 g
10 g

86 g

4. Onguent cétylique aqueux (Ph. Helv V )

Rp. Onguent cétylique parties
E a u ^ 0 ^ .

On fait fondre 60 g d ongueni cétylique au bam-marie. On incorpore
progressivement 40 g d eau préalablement portés à la meme température.On laisse reposer pendant 24 heures et on remue à nouveau.^ E m u l s i o n E / H

5. Unguentum Pingue (PM)

Rp. Alcool cétylique
Cetaceum
Huile d'arachide hydrogé
n é e a d

2,0 parties
10,0 parties

100,0 parties

6. Unguentum Pingue cum aqua (PM)

Rp. Unguentum Pingue PM
Eau distillée ad

70,0 parties
100,0 parties

7. Unguentum hydrophilicum (PM)

Rp. Tween 60
Alcool cétylique
Huile d'arachide hydrogé
n é e

Glycérol
Eau dist i l lée ad

5 parties
10 parties

30 parties
10 parties

100 parties

Unéuenlum hydrophilicum minérale: dans les préparations qui contien
nent des sels de métaux lourds, I huile d arachide hydrogénée est rem-
placée par une quantité équivalente de vaseline blanche.
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8. Hydrophilic petrolatum (U.S.P. XVI)

R p . C h o l e s t é r o l 3 p a r l i e s
A l c o o l s t é a r y l i q u e 3 p a r t i e s
C i r e b l a n c h e 8 p a r t i e s
V a s e l i n e b l a n c h e 8 6 p a r t i e s

On mélange au bain-marie, l'alcool stéarylique, la vaseline et la cire;
on ajoute le cholestérol et agite jusqu'à dissolution totale. On continue
l'agitation jusqu'à refroidissement.

9. Ungiientum emulsijicans - Onguent émuisifiant:
a) Rp. Alcool céto stéarylique

émuls i f ian t
Paraffine liquide de
for te densi té
Vasel ine b lanche

30 parties (D.A.B. VI, 3""® suppl.)

36 parties
35 parties

Les quantités de paraffine liquide et de vaseline peuvent être modifiées
jusqu'à concurrence de 10%.
b) Rp. Cire émulsifiante * 30 parties (B.P. 1963)

V a s e l i n e b l a n c h e 5 0 p a r t i e s
P a r a fi n e l i q u i d e 2 0 p a r t i e s

E m u l s i o n H / E
10. Onguents émuisi fiants aqueux

Rp. Onguent émulsif D.A.B. VI 300 parties (D.A.B. VI, 3"'® suppl.)
E a u 6 9 9 p a r t i e s
Méthylester de l'acide para-
o x y b e n z o ï q u e 0 , 6 p a r t i e
Propylester de l'acide para-
o x y b e n z o ï q u e 0 ' 4 p a r t i e

On dissout à une douce chaleur les esters de l'acide paraoxybenzoîque
dans l'eau. On fait fondre l'onguent émulsif au bain-marie, à une tempé
rature d'environ 70°. On y ajoute progressivement la solution des esters
de l'acide benzoïque portée préalablement à la même température.
On remue jusqu'à refroidissement; on ajoute de l'eau en quantité suf
fisante pour compenser l'eau évaporée.

b) Rp. Onguent émulsifiant B.P.
Chlorocrésol
E a u

30 parties (B.P. 1963)
I partie

69 parties
Emulsions E/H

11. Base de Beeler (Formulaire National belge III, suppl.)
Rp. Alcool cétylique

Ci re b lanche
Propylène-glycol
Laurylsulfate de soude
E a u

15 parties
1 partie

10 parties
2 parties

72 parties

* alcool cétostéarylique 90 g - laurylsulfate sodique 10 g - eau 4 ml.
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On mélange l'alcool célylique et la cire dans le propyicnc-glycol et on
fait fondre au bain-marie à une température ne dépassant pas 65". On
dissout le laurylsulfate de soude dans l'eau,• on ajoute lentement et en
remuant la phase huileuse à la phase aqueuse préalablement chauffée.
On agite en laissant refroidir.

E m u l s i o n H / E

12. Hydrophilic ointment (U.S.P. XVI)

Rp. Ester méthylique de l'acide
p . a m i n o b e n z o ï q u e 0 , 0 2 5 p a r t i e s
Ester propylique de l'acide
p. aminobenzoïque 0,015 parties
L a u r y l s u l f a t e d e s o u d e 1 p a r t i e
A l c o o l s t é a r y l i q u e 2 5 p a r t i e s
V a s e l i n e b l a n c h e 2 5 p a r t i e s
E a u p u r i f i é e 3 7 p a r t i e s

On mélange l'alcool stéarylique et la vaseline au bain-marie,75". On 4oule les autres ingrédients préalablement d.ssous dans leau
portée à 75". On agite jusqu'à refroidissement.

Emulsion H/E

13. Unguentum hydrophilicum II (PM)

Rp. Alcool cétylique
Beurre de cacao
Huile d'arachide hydro
génée
Laurylsulfate de soude
Glycérol
Eau disti l lée ad

14. Onèuent émulsifiant non ionique
Rp. Alcool cétostéarylique

Vaseline blanche
Sorbitol ou glycérine
Polysorbate 80
Acide sorbique

15. Onguents émulsifiants aqueux non ioniques
a) Rp, Onguent émulsifiant 14 55 parties

Sol. de sorbate potassique
à 2 0 % 1 p a r t i e
E a u 4 4 p a r t i e s

b) Rp. Alcool cétylique 17 partie®
Va s e l i n e b l a n c h e 2 5 p a r t i e s
Glycérine ou sorbitol 15 parties
P o l y s o r b a t e 8 0 7 p a r t i e s
E a u a d 1 0 0 p a r t i e s

_ , . 1 n c h e , i a g l y c é r i n e e t l eOn mélange l'alcool cétylique, la vaseline m® «enipérature inférieure
polysorbate 80 et on fait fondre au bain-marie
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à 70". On ajoute, par pet i tes port ions et sons aei lnl inn constante l 'eau

BIOCODONE
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à 70°. On ajoute, par petites portions et sous agitation constante l'eau
portée à la même température. On remue jusqu'à refroidissement.

E m u l s i o n H / E

16. Onéuent émulsifiant ou cetomacro^ol (B.P.C. 1963)

Rp. Cire émulsifiante au
c e t o m a c r o g o l * 3 0 p a r t i e s
Va s e l i n e b l a n c h e 5 0 p a r t i e s
P a r a f fi n e l i q u i d e 2 0 p a r t i e s

17. Hydrophilic ointment (U.S.P. XV)

Rp. ester méthylique de l'acide
p . aminobenzo ique 0 ,025 par t ie
ester propylique de l'acide
p. aminobenbzoïque 0,015 partie
alcool stéarylique 25 parties
vasel ine blauche 25 part ies
propy lène-g lyco l 12 par t ies
polyoxyd 40 stéarate 5 parties
e a u p u r i f i é e 3 3 n a r t i e s

0,025 partie

0,015 partie
25 parties
25 parties
12 parties
5 parties

33 parties
On mélange 1 alcool stéarylique et la vaseline au bain-marie à 75". On
ajoute les autres ingrédients, préalablement dissous dans l'eau portée à
75". On agite jusqu'à refroidissement.

Emulsion H/E

18. Onéuent émulsi fiant au cétrimide (B.P.C. 1963)

Rp. Cire émulsifiante au cétri
mide **
Paraffine blanche molle
Paraffine liquide

30 parties
50 parties
20 parties

19. Crèmes au silicone

a) Rp. Dimethicone 20
Alcool cétostéarylique
Paraffine liquide
Cetr imide
Chlorocrésol
E a u

10 parties (B.P.C. 1963)
5 parties

40 parties
0,5 partie
0,1 partie

44,4 parties
On mélange à chaud le dimethicone 20, la paraffine liquide et l'alcool
cétostéarylique. On dissout le cetrimide et le chlorocrésol dans l'eau
que 1 on porte à la même température. Sous agitation mécanique, on
ajoute la phase aqueuse à la phase huileuse. On agite jusqu'à refroidis
s e m e n t .

* alcool cétostéarylique 80. cetomacrogol 1000
** alcool cétostéarylique SO. cetrimide 10

9 7



b ) R p . A l c o o l c é t y l i q u e 1 0 g
Dimethylpolysiloxane
-M -1028 (1000 ctsk UCB) 10 g
A r l a c e l 8 3 ( N D ) 1 0 g
E a u a d 1 0 0 g

On mélange le silicone, l'Arlacel 83 et l'alcool cétylique. On fait fondre
au bain-marie à température inférieure à 70". On ajoute, par petites
portions et sous agitation constante, l'eau portée à la même température.
On agite jusqu'à refroidissement.

c) Rp. Dimethylpolysiloxane
M 1 0 2 8 ( 1 0 0 0 c t s k ) U C B 6 0 m l
L a u r y l s u l f a t e s o d i q u e 2 g
A l c o o l c é t y l i q u e 1 5 g
E s s e n c e d e l a v a n d e q . s .
E a u a d 1 0 0 m l

20. Crèmes au stéarate

Rp. Acide stéarique
Tr ié thanolamine
Glycérol
Eau disti l lée

24,0 part ies
1,2 parties

13,5 parties
61,3 parties

On fait fondre l'acide stéarique au bain-marie. On dissout la triéthano
lamine dans l'eau et on y ajoute la glycérine. Ce mélange est porté à
la température de fusion de l'acide stéarique. Les deux phases sont
émulsionnées en évitant de remuer violemment. Le mélange est enfin
homogénéisé.

R p . A c i d e s t é a r i q u e 1 5 , 0 p a r t i e s
B i b o r a t e d e s o u d e 0 , 5 p a r t i e
Carbonate de soude cristal
l i s é 2 , 3 p a r t i e s
A m i d o n d e f r o m e n t 1 . 4 p a r t i e s
G l y c é r o l 2 0 , 0 p a r t i e s
E a u d i s t i l l é e 6 0 , 8 p a r t i e s

On fait fondre l'acide stéarique au bain-marie. On dissout à la chaleur
le biborate de soude et le carbonate de soude dans l'eau. On fait gonfler
l'amidon de froment dans ce mélange, on y ajoute le glycérol et on
continue la préparation comme indiqué pour la formule précédente.

BASES HYDROPHILES NON GRASSES

21. Oné.uents au polyéthylène-glycol
a) Rp. Polyéthylène-glycol 300 1 partie (D.A.B. VI, 3'"" suppL)

Polyéthylène-glycol 1500 1 partie
On mélange au bain-marie et on agite jusqu'à refroidissement.
b) Rp. Polyéthylène-glycol 4000 40 parties (USP XVI)

Polyéthylène-glycol 400 60 parties
c) Rp. Polyéthylène-glycol 4000 47,5 parties (PM)

Polyéthylène-glycol 400 47,5 parties
A l c o o l c é t y l i q u e 5 p a r t i e s
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22. Bentonite magma (U.S.P. XVI)

R p . B e n t o n i t e 5 g
E a u p u r i f i é e a d 1 0 0 m l

On saupoudre par petites portions, la bentonite à la surface de 80 ml
d'eau, en attendant que chaque portion soit convenablement humectée
avant d agiter. On laisse reposer 24 heures. On agite pour obtenir un
mucilage uniforme, on ajoute le restant de l'eau et on mélange.

23. Rp. Carhoxymethylcellulose 6 g
G l y c é r i n e 1 0 g
A g e n t c o n s e r v a t e u r q . s .
E a u 8 4 g

On mélange la carhoxymethylcellulose sodique avec la glycérine au
moyen d'une spatule. On ajoute l'eau. On ferme le récipient, on agitefortement pendant une minute puis de temps en temps jusqu'à obtention
d un gel épais et clair. On transfère le gel dans un mortier et on triture
jusqu à masse homogène (si, après agitation, on abandonne le mélange
jusquau lendemain, la dispersion est obtenue en quelques minutes).

24. Rp. Alg inate sodique 1 g
C i t r a t e c a l c i q u e 0 , 1 5 g
Agent conservateur q' g.
E a u 1 0 0 g

FORMULES DERMATOLOGIQUES

1 Rp. Chloramphenicol 0,6 gP r e d n i s o n e o ! l 5 g
Laurylsulfate de soude 0,6 g
A l c o o l c é t y l i q u e \
Dimethylpolysiloxane > aa 6 g
M 1028 (1000 ctsk UCB /
E a u a d 3 0 g

Infections cutanées. Eczéma

H Rp. Ichtyol (ND)
Chloramphenicol
Prednisone
Anthrasol (ND)
Arlacel 83 (ND)
Alcool cétylique
Dimethypolysiloxane
M 1028 (1000 ctsk UCB
Essence de lavande
E a u a d

111 Rp. Sulfate de néomycine
Prednisone

^ aa 0,6 g
0,15 g
0,6 g
3 g

aa 6 g

q . s .
30 g

Eczéma sec . L ichén i f i ca t ions

0,3 g
0,15 g
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Ar lace l 83 (ND)
Alcool cétylique
Diméthylpolysiloxane
M 1028 (1000 ctsk) UCB
Essence de lavande
E a u a d

aa 3 g

q . s .
30 g

I n f e c t i o n s c u t a n é e s . E c z é m a

IV Rp. Bacitracine
Paraffine liquide
Va s e l i n e b l a n c h e a d

25.000 U. I.
5 g

50 g

V Rp. Acide undécylénique
Undécylénate de zinc
Sulfate de néomycine
Arlacel 83 (ND)
Alcool cétylique
Diméthylpolysiloxane
M 1028 (1000 ctsk) UCB
Essence de lavande
E a u a d

aa 3 g

VI Rp. Chloramphénicol
V i t a m i n e A
Acétate d'a tocophérol
Soufre co l lo ïdal
Benzoate de dihydrofol-
l icu l ine
Laurylsulfate de soude
Alcool cétylique
Diméthylpolysiloxane
M 1028 (300 ctsk) UCB
Lanoline anhydre
Essence de lavande
E a u a d

VII Rp. Laurylsulfate de soude
Polyéthylène-glycol 400Acide lactique 85"
Essence de lavande
E a u a d

VIII Rp. Aminol pur (UCB)
Silicone S 122/60 UCB
Essence de lavande
Eau distillée ad

I g
5 0 0 . 0 0 0 U . I .

100.000 U.I.
1 g

aa 10 g

1 g
q . s .

5 0 g
Acné vulgaire. Le soufre colloïdal
doit être omis dans presque tous les
cas; il réalise un peeling superficiel
mais favorise l'infection.

q . s .
30 g

Shampoing.

5 g
0,5 ml
q . s .

5 0 0 m l , , ^ .
Lotion de rinçage: le détersif catio-
nique se dépose sur la kératine du
cheveu. Le cheveu est ainsi protégé.

100



IX Rp. Elhyl-mercuri-thiosalicy-
late de sodium
(alcool éthylique 94°
Essence de lavande
E a u a d

X Rp. Laurylsulfate de sodium
Tw e e n 2 0 ( N D )
Alcool cétylique
Essence de lavande
E a u a d

q . s .
200 ml

Dés in fec tan t

2 g
3 ml

20 g
q . s .

100 g
Le laurylsulfate de sodium peut être remplacé par le lauryl
sulfate de magnésium (qui ne détermine pas les irritations
oculaires que l'on peut observer avec le sel sodique), le
laurylsulfate d'ammonium, de potassium ou d'isopropano-
lamine (le plus détersif de cette série).
Mousse à utiliser dans les cas d'effet «savon» ou pour laver
la peau atteinte de dermatose.

XI Rp. Silicone S 122/60 UCB
Hui le de r i c in

XII Rp. Aminol pur UCB
Essence de lavande
Eau d is t i l l ée ad

XIII Rp. Tween 20 (ND)
Tween 40 (ND)
Tween 60 (ND)
Tween 80 (ND)
Silicone S 122/60 UCB
Hui le de r i c in

XIV Rp. Tween 20 (ND)
Tween 40 (ND)
Tween 60 (ND)
Tween 80 (ND)
Urée
Isolinoléate d'éthyle
Alcool pantothénique
Laurylsulfate de sodium
Alcool cétylique
Perhydrosqualène
Essence de lavande
E a u a d

65 m l
3 5 m l

Huile à utiliser en remplacement
d'eau et de savon pour les mu
queuses, p. ex. dans les dermatoses
anales et périanales.

10 g
q . s .

1000 ml
A appliquer sur l'ongle malade.

a a 2 m l

57 m l
35 m l

A appliquer sur l'ongle malade.

aa 0,3 g

0,5 g
aa 6 g

q . s .
30 g

Emulsion «hydratante». Les tweens
f o u r n i s s e n t l e s s u b s t r a t s d e s e n
zymes l ipolyt iques de la surface
cutanée: l'urée favorise l'hydratation
de l'épi derme: le perhydrosqualine
est un antioxydant puissant.
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XV Rp. Sulfate de zinc
A l u n
R é s o r c i n e
Acide borique
Acide carbolique
Menthol pulv.
Tw e e n 2 0 ( N D )
Essence de Lavande
E a u a d

XVI Rp. Chlorophylline
Laurylsulfate de sodium
Papaîne
Acide salicylique
Urée pure
1. cystéine
Alcool cétylique
Dimethylpolysiloxane
M 1028 (300 ctsk) UCB
Essence de lavande
E a u a d

aa 5 g
0,25 g
0,5 g

q . s .
500 ml

Lotion astringente antiprurigineuse.

aa 0,6 g

aa 4,5 g
0,3 g
0,05 g

aa 3 g

Kératolylique puissant pour verrues-
et dur i l lons .

Incompotibîlités de quelques bases dermatologiques

B a s e

E/H H/E H / E

Principe actif
Unguentum
a l c o h o l u m

l a n a e

a q u o s u m

U n g u e n t u m
e m u l s i fi c a n s

a q u o s u m

O n g u e n t
hydrophile

avec agent
é m u l s i f l a n t

non ionique

Unguentum
polyaethylen-

glycoli

Antibiotiques:
Pén ic i l l i ne
Chloramphénicol
Tyrothricine
Sul fa te de

néomycine
B o c i t r a c i n e

Stéro ides:
Hydrocort isone
P r e d n i s o l o n e

Sulfamides:
Su l f o th i azo l
S u l t h i o u r é e
S u l fi s o m i d i n e

(+ + +)
+ + +
+ + +

+ + +
(+ + +)

(+ + +)
+ + +
+ + +

(+ + +)
+ + +

+ +

+ + +
+ + +
+ + +

( + + + )
+ + +

(+ + +)

+ + +
+ + +

+ + +
+ + +

+ + + (+)

C o l o r a t i o n

C o l o r a t i o n
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B a s e

E/H
Unguentum
a l c o h o l u m

l a n a e
a q u o s u m

H / E H / E
UnguentumUnguentum hydrophile noivaethvlen-

emuls i f icans °vec agent
a<]uosum éniulsifiontnon ionique

+ + + + + — ( + )
+ + + + + —

+ + + + + —
—

+ + + + — + +

— + + + + + +
— + + + +
— + + + +

( + + ) + + +

+ + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + +

+ + + + + + + + + +

+ + + + + + + + C o l o r a t i o n
+ + + + + + —

+ + + + + + + + + +
+ + + + ( + ) + + +
+ + + + ( + ) + + +

+ + + + + + + + + +
+ + + + + + j
+ + + — + + C o l o r a t i o n

e n s u r f a c e
+ + + + + + —

+ + + + + + + + + + +

+ + + + + + + + + +

+ + + + + + + + + + +
+ + + + + —

—

+ + + + + + + + +
+ + + + + + + +
+ + + + + + + + + +

— + + + +

+ + + — + + + + +

+ + ( + + ) + + —

concentrations généralement utilisées en pharmacie,
la base.

Phénols:
R é s o r c i n e

Pyrogallol
P h é n o l
Acide salicylique

Coudrons :
C o a l t a r
Coaltar saproniné
Ichtyol (ND)
A m m o n . b i t u m i n o s u i f

Se/s métalliques:
Oxyde de zinc
Oxyde de titane
C h l o r o a m i d u r e d e

m e r c u r e

Oxyde de mercure
(rouge)

Nitrate d'argent
Anesthésiques locaux:

Anesthésine (ND)
N o v o c a m e H C 1
C o c a ï n e H C 1

Antiseptiques:
Hexachlorophène
Trypaflavine (ND)
Rivanol (ND)

l o d e - i o d u r e s
Va r i a :

Acide borique
Acide lactique et

ses sels
Acide undécylénique

et ses sels
Acide tannique
S o u f r e

Camphre
Baume de Pé rou
Thesit (ND)
Diphenhydramine

H C 1
Solution d'acétate

basique de plomb

v i v i u G u a c I c i i i u i d i v / i i u p i C d T d c i i i u i i i c d

d e c o n s e r v a t i o n .
+ + Bonne compatibilité entre la base et le principe actif, à condition que

celui-ci ne soit pas à trop forte concentration.
+ Compatible seulement avec de petites quantités de principe actif.— Incompatibilité physique ou diminution importante de l'activité du prin

cipe actif.
( ) Diminution partielle de l'activité du principe actif.
(+) Voir les travaux de Coates et coll. I. c. p. (note de l'auteur).
Adresse de l auteur-. 65, rue Berckmans, Bruxelles 6. 103
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Nouvelle spécialité

. dès les premiers symptômes

T r i m e d i r
u n e f o r m u l e n o u v e l l e
c o n t r e l e s r e f r o i d i s s e m e n t s

E t u i d e 2 0 d r a g é e
Fr. 39 , - c v :Z N r * « I — O ALaboratoires Zym^Galen S.A
B r u x e l l e s 2



amoquine
houdÉ

sédatif générai
modérateur
de i'excitabiiité
myocardique
hypnotique léger

• états anxieux, angoisse
• dystonies neuro-végétatives
• insomnies
• éréthisme cardiaque
• palpitations, précordialgies
• extrasystoles

comprimés dosés à 80 mg d'amobarbttalate de dihydroquinidme
tube de 30 - emballages cliniques de 100 et de 500
posologie habituelle. 2 à 6 par jour Hf-nmiinidine
suppositoires dosés à 155 mg d amobarbitalate de dihydroqui
boite de 6-emballage clinique de 120
posologie habiluelle ; 1 à 3 par jour

l a b o r a t o i r e s h o u d é 9 r u e d i e u p a r i s 1 0 „ t e l 0 2 / 1 5 4 0 4 0
g. delforge & c- 197 avenue paul deschanel bruxelles 3 tei.u4/io.4y.4U



LES LIVRES
KLEINES DIAGNOSTIKON, par Max Bàrschneider, Gustav Fischer

"Verlag, Stuttgart, 1964, 359 pages.
«Du symptôme au diagnostic» pourrait-on sous-titrer cet ouvrage de

format com node que nous avons feuilleté avec intérêt. Il n'est pas destiné
à être lu, car on ne lit pas un lexique, on le consulte au moment propice.
Celui-ci survient lorsque devant un symptôme subjectif ou objectif on désire
^e donner la certitude qu'on envisage bien l'ensemble des possibilités de
diagnostic. Comme on pense rarement à tout, on se servira avec profit d'un
tel aide-mémoire. Les différents chapitres - il y en a 183 - sont groupés
par ordre alphabétique, ce qui permet de les localiser rapidement. Lorsqu'on
se reporte à l'article «Crampes», à titre d'exemple, on trouve 12 causes
locales et 4 causes générales, elles-mêmes accomodées de subdivisions. Pré
facé élogieussmcnt par le Professeur L. Heilmeyer, de Fribourg, ce petit
livre plein d'efficacité rendra service au praticien pressé.

(Ouvrage reçu le 15 novembre 1965)
Raymond Schaus

* * *

CALCIUM ET MALADIES MÉTABOLIQUES DES OS. TOME III.
INTESTIN, REIN ET MÉTABOLISME DU CALCIUM, par A. Lichtwitz et
R. Parîier, Expansion Scientifique Française, Paris, 1965, 456 pages.

Dernier volet du triptyque (Tome I, Os et métabolisme du calcium à
l'état normal, et Tome 11, Os et métabolisme du calcium à l'état patholo
gique), ce beau livre est le testament scientifique du regretté Lichtwitz qu'une
fin prématurée a enlevé à la Médecine: du moins a-t-il eu la joie et la fierté
■d'achever son oeuvre qui fait honneur à la grande École du Centre Viggo-
Petersen et, en particulier, au groupe d'études spécialisé dans le calcium.
Comme le vieil Horace, il a été en droit de dire: exegi monumenium.

C'est tout un monde nouveau qu'il nous a découvert précisément dans
la période où la Rhumatologie a absorbé la Pathologie Osseuse et une bonne
part de la Biochimie. 11 n'est pas douteux qu'il est et restera le bréviaire
indispensable pour tous les chercheurs: en effet, il leur apporte une docu
mentation de premier ordre, presque entièrement neuve, grâce à une très
grande série de travaux personnels, conslructifs et critiques, et à une con
naissance approfondie de la littérature anglo-saxonne, en particulier amé
ricaine,- elle était familière à Lichtwitz qui avait fait tant de séjours aux
U.S.A. où il comptait beaucoup d'amis et où il se tenait au courant de toutes
les nouveautés.

Il est difficile d'analyser une telle somme si l'on ne veut pas que les
arbres nous cachent la forêt. Aussi ne pourrai-je qu'indiquer les grandes
lignes et passer en revue les têtes de chapitres.

Introduction - Le métabolisme du Ca dépend d'un système régulateur
-délicat et complexe comportant le squelette, sujet des deux premiers tomes,
l'intestin et l'appareil rénal è^omérulotubulaire.

Bulletin de la Société des Sciences Médicales
.du Grand-Duché de Luxembourg
Bull. Soc. Sci. méd. Luxemb., J03 1966 1 0 7



Pour l'un et l'autre système organique sont étudiés d'abord son com
portement physiologique, puis ses troubles pathologiques: d'où la division
de chacune de ces grandes sections en un chapitre de Physiologie et un
autre de Pathologie, plan suivi tout au long de l'ouvrage.

/. Intestin et Ca.
A. État normal

Après avoir exposé et discuté les techniques d'examen employées, les
A. précisent le mécanisme d'absorption intestinale du Ca: il est influencé
par des facteurs métaboliques (électrolytes, substances organiques, etc.),
viscéraux (estomac, intestin, hépato-pancréas, rein), vitaminiques (Vitamines
D et A) et hormonaux (génitaux, antéhypophyso-surrénalienne, parathy-
roïdiens, etc.): ici encore c'est le fil d'Ariane qui nous guidera dans le dédale
des syndromes et des maladies.
B. État pathologique

Les A. passent d'abord en revue les hypoabsorptions calciques-, c'est-à-
dire le métabolisme phospho-calcique chez les gastrectomisés, dans les
stéatorrhées, dans les cirrhoses du foie.

Puis c'est au tour des hy perabsorp fions : hypercalciurie idiopathique du
nourrisson, du myxoedème congénital, des buveurs de lait, syndrome de
Burnett, de l'hypervitaminose D, de la sarcoïdose de Besnier-Boeck-
Schaumann.

Rein et Ca.
A. État normal

Le débit calcique urinaire est réglé par des facteurs extra-rénaux
(intestin, os) et rénaux,- sont envisagés la filtration glomérulaire du Ca, sa
réabsorption tubulaire, les facteurs métaboliques, tissulaires, vitaminiques et
glandulaires qui peuvent interférer.
B. État pathologique

Ici je dois faire usage de plusieurs têtes de chapitre.
a) Insuffisance rénale: les ostéodystrophies rénales de l'enfant et de

l'adulte,- l'hypocalciurie glomérulaire,- la physiopathologie des troubles
phospho-calciques dans l'insuffisance rénale, avec des facteurs intestinaux,
o s s e u x , r é n a u x .

Les résultats des explorations avec le Ca 45 sont fidèlement rapportés.
b) Tubulopathies: diabète phospho-gluco-aminé, rachitisme et ostéo-

malacie des diabètes phosphorés avec hypophosphatémie et vitamino-
résistance, métabolisme phosphocalcique et acidoses tubulaires.

c) Diabète calcique avec la clinique, les résultats des tests et la phy
siopathologie des désordres.

d) Altérations rénales consécutives aux maladies du squelette avec
hypercalcémie.- syndrome de Burnett, sarcoïdose, myélome, hyperparathyroï-
dies primitives.

Dans tout l'ouvrage se déploie un très grand effort d'analyse et de
synthèse, de clarté aussi: sous une perspective nouvelles il déploie devant
nous un panorama qui intéresse une bonne partie de la Pathologie et il
déborde de partout les frontières de la Rhumatologie. Mais Clinique et
Thérapeutique gardent tous leurs droits et partout se font jour des déduc
tions pratiques.

Ce livre marque une étape capitale dans nos connaissances: il vient à
son heure alors que le Ca est au premier plan des préoccupations des méde
cins et de leurs malades. Une Table des auteurs et des matières en facilite
singulièrement l'usage.

François Françon
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ASTHENIE PSYCHO SOMATIQUE DES VIEILLARDS
4 à 6 comprimés par jour - 25 jours par mois.
CONFUSIONS SENILES
4 à 6 comprimés par jour - 25 jours par mois,
G E R I AT R I E
4 à 6 comprimés par jour
INVOLUTION SENILE
4 à 6 comprimés par jour - 25 jours par mois.
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I .N . 042 /6512 /15 ANGITRIT LEO
(trolnitrate phosphate 10 mg)

Vasodilatateur coronaire pour la prophylaxie
et le traitement de l'angine de poitrine.
Présentation: comprimés ..sustained release ,

à action prolongée pendant 12
h e u r e s .

Flacons de 25 et de 100 comprimés.
Remboursé par l'I.N.A.M.I.

L E O P H A R M A C E U T I C A L P R O D U C T S
Distributeur exclusif pour la Belgique et le Grand-Duché de Luxembourg :
LABORATOIRES WOLFS s.p.r.l. - 70. Haantjeslel - Anvers



PRODUITS MACK

F o r a p i n
rantirhumatismal à teneur standardisée en
v e n i n d ' a b e i l l e s P o m m a d e

U n i m e n t

Ampoules

A p i f o r i y l
Produit à base de gelée royale dont les
principes actifs ont été relevés au lOOOOième
de leur valeur normale. A recommander dans
les états de fatigue et d'épuisement de genèses
différentes, la sénescence et les reconvalescences

Boîte de 30 capsules

M i r a m e l
Calmant pour enfants nerveux sous forme de
miel à base d'extraits spéciaux de plantes à
action sédante, renforcé par du méthylparafynol.

Verre à 100 gr.
gtts "forte" 10 cc

C o l p a n
Combinaison optimale pour le traitement du
fluor vaginal bactérlel ou essentiel, fluor à
trichomonas, traitement pré- et postopératoire
e n c a s d e fl u o r .

U l e u m e l
Composition médicamenteuse conçue dans le but
d'interrompre le cercle "douleur-tonicité" dans
l'ulcère gastrique et duodénal, les gastrites, les
dyskinésies des voies biliaires. Egalement indiqué
dans la dystonia végétative et l'hyperemesis gra
v i d a r u m .

5 ampoules 10 cc
50 comprimés

Proniopyrin
analgésique diurne d'une tolérance particulière.
Action rapide, fidèle et persistante. Tubes de
10 et 20 comprimés.

LITTÉRATURE ET ÉCHANTILLONS:

Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeois
s . A .

2 3 , C o i n r u e M e r c i e r e t r u e We d e l



Alerte et piein^^de confiance avec

M Y S O L I N E
Marque Déposée

P r i m i d o n e B . P.

★

Bénéfique pour toutes les formes d'épilepsie

Parmi les onticonvulslfs d'usage courant MYSOLINE se distingue par
son excellente tolérance, son action rapide, son activité thérapeutique
élevée et ses possibilités d'usage étendues dans les diverses formes
d'épilepsie (Viparelli, 1955).
MYSOLINE ne provoque pas d'hypertrophie des gencives. Si dans les cas
où cette complication est apparue, on substitue MYSOLINE au trai
tement courant, il s'ensuit fréquemment un rétablissement sans que
l ' o n n e d o i v e r e c o u r i r à l a c h i r u r g i e . :

(Staple, 1955; Bradford, 1956; Trott, 1958.)

★

Conditionnement de 50 et 100 comprimés à 250 mg

Pour la clinique: bocaux de 1.000 comprimés

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED
Pharmaceuticals Division

Aideriez Park, Macclesfield, England
Pour la Belgique et le Grand-Duché:

PHARMA-UNION S.A., Destelbergen

PROPHAC - 125, rue Ad. Fischer - Luxembourg



Pour plus de sécurité
en Corticothéropie

BIOCORT
M e l a c o r t a n d r o l o n e 5 m q / . .

1 . , 1 P O ' " c o m p r i m eMethandriol (mad) 12,5 mg ̂

Le BIOCORT évite tous les inconvénients de la corti
cothéropie prolongée; action catabolisante, perte en
potassium, calcium et phosphore, effets indésirables sur
la croissance, sur la glycémie, sur l'estomac, sur le mé
tabolisme du sel et surtout sur le freinage de l'axe
hypophyso-surrénalien.

1.- Le mad augmente et prolonge l'action de
la Métacortandrolone, ce qui permet d'en
r é d u i r e l a d o s e u t i l e .

2.- Le mad, facteur d'épargne des protéines
c o m p e n s e l e s e f f e t s c a t a b o l i s a n t s d e l a
c o r t i s o n e .

3.- L'activation et la prolongation d'action ob
tenues grâce à l'association au mad permet
d'administrer une dose unique par 24 heures.
M en résulte que l'effet frénateur sur l'anté-
hypophyse et sur les surrénales devient
nég l i geab le .

Littérature et échantillons sur demande
THERABRUX s. p. r. I.

35, rue Souveraine. BRUXELLES 5

Dépositaire pour le Grand Duché de Luxembourg :
COMPTOIR PHARMACEUTIQUE Luxembourgeois

23, rue Mercier, LUXEMBOURG



Ausgezeichnet vertraglich

h o c h w i r k s a m - b e w a h r t

Z w i n t s c h e r -
A r z n e i m i t t e l

aus Arzneipflanzen :

Hypertonic, Arteriosklerosc, zur Ape-
piexieprophylaxe

zur wirklich kausalen Therapie aller For-
men der Gastr i t is, des Ulcus duodeni et
v e n t r i c u i i

bei nervbsen Stbrungen els Tagessedafi-
vum; rein pflanzl . Atoract icum

bel Dysfunkt ion der Leber - und Gal len-
wege und chron. Galienerkrankungen

bei chronischer habitueller Obstipation

B a s o f f e r

N e r v o -
b a l d o n
Tropfen und Kapsein

Z e t t a g a l l

Z e t 2 6
K r d u t e r f a b l e t t e n

A l f r e d Z w i n t s c h e r , H e i d e l b e r g

Integral S. A. Luxembourg 61, rue de Strasbourg




