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ense et les convulsions commencent & apparaitre
;a0 gr. 15 survient la tétanisation, l’ammal fuc-

T une dose totale de Ogr. 16. ;

Olf hypodenmque, Richard Samt-Yves a pu m,]ect\m -

in de 3k, 0gr. 40 en une seule lois : I'animal rémste

trouble constabé est la diminution de Pappétit pen-

‘apres ces résultats, la dose toxique par kilog danimal se-
done de 0 gr. 059, ce qui donne pour un homme de 65 ki-
: ar. 835 d’allylthéobromine.
voie hypodermique on peut injecter plus du double que
endoveineuse. En faisant entrer en jeu le pouvoir pli-
ue du foie qui nest que de 50 0/0 chez I'homine, alors
de 80 0/0 chiez le lapin, on arrive a une dose toxique.
homme de 7 gr. 67. 1y a done une latitude tres grande
la dose active et la dose loxique.
ce tml concerne |'effet sur le centre resplratolre on pou-
it penser que le radical allyl exercerail une action heureuse
Ja thérapeutique pourrait tirer partie dans le traitement
cerfaines nialadies. En effet, Vexpérimentation faite a 1'Ins-
it pharmacologique de Zurich par le Docteur H. Rilz mon-
¢ le nombre des mouvemenis respiratoives était légere-
ugmenté, mais que surtoul le‘amphtude des mouvement:
piratoires était acerue, alors que le centre respnratonm clait
1S on moins paralysé par I’ intervention d'un narcotique.
chez un lapin dont le nombre des monvements respira-
est fortement ralenti par la morphive, on fail une in-
d'allylthéobromine. On voit alors les mouvements res-
oires reprendre le rythme uornial en méme temps que 1'oxn
augmenter sensiblement lamphtude des inspirations. Or,
caféine, ni la théobromine ne peuvent Supprunel celte
ie du centre rvespiratoire. t.
‘&_a qui concerne l'appareil ecireulatoire, ]’mﬂuence exer-
* Pallylthéobromine rappelle beaucoup la caféine. Cette.
a fété. étudiée par Richard Saint-Yves en France. On
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: 'qmde @ mtuser, est rehée aun gerpenhn {enivre
ngé dans un récipient remph d'eau qu'on chauffe
a température voulue ; le serpenhn est reli¢ d'autre part
n petit eylindre renfermant un ﬂlemmmétr%’destiné ame-
la température du liquide infusé : le tube d’écoule-
it de e eylindre est relié ‘par un tube de. caoutchouc,

d'une pince-a-vis, . la mmlle de la veine Jugu!axre Ce
sitif permet d'infuser le liquide de Ia burette, en ré-
la pince-a-vis, a la vitesse voulue, soit de {-4 cc. par
par kilogr., et aussi & la telppérature nécessaire soit de
°, pour conserver aw Iaplq fixé la température nor-
et constante d'environ 38°. Aprés expression de la ves-
urine qui s’écoule par la sonde dans un cylindre est
ée de 5 a4 5 minutes. »
rés cette technique, G. Heymans a déterminé d’une part
dinrese apres infusion de Ringer seul, & ralson de 1-§ cc.
'K, et d’autre part la diurése du lapm apres infusion,
aux ménes vitesses, de Ringer additionné all;-lthéobmmme.

'hen de Ringer seul, mais en administrant séparément, soit
ne dose massive unique d allvlthéobromme. soit des doses

’ donnees fondamentales des expénences ont été consi-
~dans le tableau ci-aprés. 3
fomme on le voif, le pouvoir diurétique du Ringer + allyl-
wobromine est de 2 & 3 fois celui du Ringer seul. Celui-ci ad-
( né de 1/4000 ou 1/5000 d’allylthéobromine peut étre in-
b & raison de 1.5-2.5 ce. par 1K pendant 85°-110°, sans
pire aucune pléthore; a 3 ce. par 'K, la rétention ou la
thore débufe.
voit par ce qui précéde que 'allylthéobromine en solu-
1 est un diurétique dont 1'action se ummfeste déja frés inten-
assez petite dose.
ufre part, P. Carnof. F. Ratherv, et P. Gérard ont étudié
de I'allvlthéobromine dans de nombrenses expériences
ont rendu compte & Ja société de biologie de juillet 1921.
a technique qu’ils emploient, celle de Ia perfusion qu'ils
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e son action indirecte par voie nerveuse (nerfs vaso-mo-
séerétoires).
technique que nous ne déerirons pas ici, permel (iso-
aoirement un rein du reste de I'organisme, augquel il
s relié que par le systeme nerveux. On peut de cetts
faire agir le médicament soit directernent sur le rein.
‘son systeme nerveux par I'intermédiairve de la circu-
générale.
| pésulte de ces expériences que le médicament agit par
rveuse et par action directe sur le rein.
oie nerveuse, dans une des expériences de ces aufeurs.
uetion (¢ ‘allylthéobromine (1.5 centigramme par kgl
la eirculation générale, provoque une vasoconstriction des
saux du rein et de ce fait une diminution du débit san-
. vitesse du sang par minute tombe en effel de 22 ce.
5 ce.) Ef cependant, on constate une augmentation ftres
du débit urinaire qni s'éléve de 0.12 & 0.23 par minute. Le
ent augmente done, el passe de 5 1000 & 15,3/1000.
ans un  aulre type d'expénence. le débit sanguin reste sta-
naire (36 cc. par minute et 38 cc. §) et le débit urinaire
o ente de 0.59 ce. a 0.88 ce. Le rendement est ici encore
é ¢ il passe de 16,4 a 23.9.
Dans un troisieme type d’expérience, le débit sanguin s’a-
isse aussi de 55,1 cc. @ 29,8 ce.. le déhif urinaire s’a-
aisse aussi de 0.75 ce. & 0.55 ce., mais ici encore le renda-
est augmenté et passe de 13,6 cc. 4 18,4 ce. Le rendement
hlorures passe notamment de 11.3 4 16,03.
pent done conclure que généralement 1'action de 'allyl-
théobromine par voie nerveuse est ordinairement vasoconstrie-
mais qu'il n’en est pas tonjonrs ainsi. Néanmoins, dans
, les eas, Paction diurélique par voie indirecte est réelle.
_ Par noie divecte sur le rein, l’allvlthéohromme parait influen-
directement I'épithélium rénal ef les vaisseanx.
Si on additionne Vallylthéobromine dans la proportion de
gr. 20 par 1. au liquide de perfusion, on voit alors le débit san-
n augmenter dans de fortes proportions en méme temps que






EXPERIMENTATION PERSONNELLE

rdons maintenant nos expériences personnelles.  Nous
eu en vue dans ces expériences 'élude du rein aun point
anatomopathologique comparalivement avee la théo-

faciles & trouver. Nous n'avons pas cherché dans ces
1ees 'élude de la séerétion urinaire par 'allylthéobro-
e, celle-ci ayant été étudiée d une facon compléte par des au-
s plus qualifiés et dotés d'une instrumentation pls rigou-

“avons lenu cependant & recueillir les urines aussi rigou-
ment que possible, tout en nons rendant compte du man-
de préeision absolue de ces dosages.
our cela, nous avons mis chaque cobaye séparément dans
cage. Le pied de cette cage est formé de deux treillages
iques frés fins, situés a deux centimitres environ I'un
autre : le premier treillage est destiné & retenir les dé-
imentaires el les excréments les plus gros : le deuxieme
nir les particules plus fines. Les.parois de cefte cage se
ent par un entonnoir en métal non oxvdable destiné
ser les urines qui tombent dans un récipient gradué. Nous
avons pu de cette facon, aprés quelques tatonnements, recueil-
rla totalité des urines. Les cobaves ont été soumis pendanf
s huif jours (qui ont préeédé les expériences & un régime ali-
ntaire toujours le méme. 150 grammes de choux ef de son.
avoir obtenu un certain  élat  d'équilibre alimentaire,
S avons noté chaque jour le taux des urines. Nous avons
a nos animaux non pas une dose toxique, mais une dose
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tib'n aqueuse de permanganate de potasse a 1 p. 100

jaisse les préparations au minimum 3 heures.
Qudcriene erps. Lavage tres prownge oauss | eau aistil-
couraute (de 12 h. a 21 heures).

_' meme temps. Un decolore les coupes dans une solulion
alur de fer a 0.50 p. 100, il taut suivre la aecolorauodn,
IS le microscope. LOrsque le prolopiasiia celuare se pre-
¢ avec une coloration bleue, varant au bieu paie au
oncé et lorsque la bordure en brosse apparait comue
‘bande claire incolore on arréte la décoloration.

eme temips. On plonge les préparations dans leau dis-

t'éme' temps. Passage rap_ide.a l’alcoql a 90°.

« Alcool absolu, 15 ce.

olution saturée (e Fuchsme acide dans eau distillée,

3 goutles.

. coloration se fait trés vite el doit étre surveillée sous le
roscope. Lorsque la bordure en brosse et la membrane

le des cellules se colorent en rouge franc, landis que

protoplasme est violet, on arréte la décoloration par un

e i Ialeool absolu.

on passe au xylol el on monte au Baume. »

. avons prélevé en méme temps d’ autres organes, foie,

les, rate et museles au niveau de I’uuectxon. Ces organes

colorés par les & premieres colorations. Seule la 5™

erviée pour les reins.

es examens ont été faits sous la direction el avec 4

boration de M. le professeur Sabrazes. Nous ne mention-

IS que les principaux.

en d'un vein normal (Coloration Giemsa). — Les glomé-

L presque corps avee la capsule de Bowman. Méme,

al normal, on peut trouver chez le cobaye, sur le revéta-
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lus éloignés normalement : celte basale est dessinée d'u.
el.

La cavité des tubes est trés accentuée el accuse une irré-
té trés grande suivant les tubes.

semble au premier abord que ce soit aspect crénelé va- .
ent dendritique (ui domine, 11y a du reste des tubes pres-

um de revetement de la capsule de Bowman est un pen
pargue quia étal normal. 11 est comme soulevé par place.

Hre gorges de sang, au contraire, comme S le débit v était
arque,
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uelques heures. Lorsque le décfanchement de la séeré-
urinaire se sera fait, on pourra continuer sans aueun in-
snient I'administration du médicament.

- ce mode d’emploi, nous avons obtenu des résultats trés
risants dans tous les cas on la théobromine est indiques,
i-dire dans des cas d’oligurie, voire méme d anurie. Bien
dans des cas oi les cachets de théobromine, comme tout
emede suscitaient des vomissements, nous avons pu uli-
allylthéobromine par gouttes et par injection.

ns maintenant en détail les principaux cas dans les-
‘allylthéobromine doit étre prescrite.

Chez les cardiagues, soit avant pour préparer |'action de
gitale, soit aprés pour la continuer.

i!)_ans les épanchements liguides, ascite, hydrothorax, hy-
vicarde, suites d'insuffisance cardiaque, hyposystolie ou

Dans les maladies (e la nutrition, goutte.  rhumatisme
ique, obésité, partout ou il faul un dinretique d'une ac-
siire et continue, nous avons obtenu surtout chez les Tiy-

dus plus ou moins arythmigues des résultals avec lallvi-
bromine. C'est ici que les gouttes par 1a bouche sont indi-
s pour en permettie une administration qui a souvenl he
d'étre longue. :
) Dans les néphrites, ef particulierement dans les nephrites
opigenes, avee oligurie, «deme des jambes et de la parol
minale : on peut voir fondre en peu de temps, les edemes
méme temps que se rétablit le cours normal des urines.
~ 5) Enfin dans les oliguries et anuries des infoxications, des ma-
adies infecticuses (voir observation d'érysipele grave) ;. on
obtenir des résultats par allylthéobromine en mnjection
intra-veineuse ou intra-musculaire,

- Nous faisons suiyre cel exposé de quelques observations Ly-
iques (nous aurions pu en multiplier le nombre), que nous
ons pu_ recueillir dans des fravaux antérieurs et aussi dans
‘Hépitaux: de Bordeans ou dans la pratique de nos confréves
Sud-Gvest. :






26 mai, le périmetre abdominal esi de 118 em. On frouve
ascile libre, non cldisonnée ; le foie ne parail pas gros,
t que la distension de la paroi permet de s'en rendre
: la rafe n'est pas percue.

‘examen des poumons, on trouve de la matité & la base
he, remontant jusqua la pointe de I'omiolate ; & l'aus
1y, abolition du murmure vésiculaire et des vibrations.
ceeur, bruils normaux ; le pouls est & 88 : la tension est
i ;

urines ne contiennent ni sucre, ni albumine ;| le volume
est actuellement de 1,200 em. cubes par jour.

a malade, qui a déja pris de la théobromine plusieurs fois
suis quelle est dans le service, nous dit que ce médicament,
o toléré aun début, 'incommode maintenant | Packion Ihéra-
tigue semble avoir baissé parallelement.

us prafiquons une injection sous-cutanée de 0 gr. 20 d'al-
sohromine,

lendemain 37, la guantité d'urine est passée a LR00 ce.;
injectons ( gr. 40,

28, la diurése esb a 2.200 ce. Nous injectons 0 gr. 50 ol
continuons cette dose les 20 et 30 mai. Puis, nous suspen-
Lraitement.

QUANTITES ANNOTATIONS
mal 1.200 ce
1.200 » )
1.100 »
1,150 » Allylthéobromine .... 0 gr. 20
1.800 » - dooe Ohgre 40
2200 » — el AT
2,200 » - S grad0
3 2.500 » — sieee Dgrs )
; 2.200 »
n 1.700 »
1.600 »
1.3000 »
1,700 »

Qe
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uls bat & 140-120. Les urines scnt assez peu abendantes entre
1.000 grammes durant les premiers jours,

s essayons en plus du traitement habituel (aspirine,
age au chlorure de méthyle, air chaud), les injections

onfer le cceur. :
s employens lallylthéobremine en injecticns intramus-
s dont veiel les résultats : 3

= e

- DATES QANTITES ANNOTATIONS
. sepl. 1920 700 - ce. =
3 » 730 »
» 850 » ( ‘
1000 » Aspirine | gramme.
ang » ‘
" LOOD  »
» 1050 » ]
oot » Looo » |
: 0 L150 » Allyithéobromine ... 0 ggp. 20
" 1,200 » o e GO0
» 1300 » | : ver. Ogr. 60
n L5000 » | T Ry
" LGOO ~ ceve Dogr. 40
o 1500 » .vee 0 gr. 40
" 1400 » = Yo n0:grsc40
) 1450 » - enie i PRl
» 1,350 » - st c0rgr 20
N 1.500 » — S 04 gr. 10
" LLaah  » — i 0 3 S8 [
» 1600 » = vies Ogr. 10
" LA00 - LSRR 5 N
» 1500 » ‘
» LA »

us voyens dene que, scus l'influence de l‘allyll.héobrox}:ine,
lurése a été portée aux environs de 1.500 grammes alors
le se tenait auparavanl au-dessous de 1.000.



A 7 SEPTEMBRE GCTOBRE
& a%»% Wl |l |wlofaols |2|a|e]|s|e|2]|slo|w]|n]ezls
RGO
1500(110 |41 S W. 5 Sy T
4 U . : 7 13 -1‘
2 1.9
125010040 i e £ B
1000{ 90 {38
7501 80 |28
500} 70| 37[% I W'a W0, V. )( b NJDI A
250| 6036 _
Hiterrnnne
= T Fol O
£ 1 | G % e D e | 55 I

Opservation H



; Athéchromine est uf:ng pour le cmur fahgué des malades
qm voient leur poids diminuer sensiblement, tandis que
uscle cardiaque soulagé retrouve sa contraction normale.

OBSERVATION IIL.
Service du Professeur Arnozan

:;_:‘ ation inédite communiquée par M. le Professeut agrégé Creyx).
’Véphnte mixte. >
7= 58 ans, professwn déba.tdeu

seut plus tra.vmller. est oppreseé au niomdre eﬁort ot alhu-
rique, dit-il.

LA maladie remonte 4 1885, A l'dge de 21 ans: il a été &
2 T époque soigné par M. le prefesseur Pitres & 1'Hdpital
André pour une néphrite aigué semblant primitive,

sor ‘amélioré au bout de 3 mois et demi, mais il a été
7% de rester au lit pendant deux ans, a jec de courtes alter-
‘de travail possible. ‘\
is lors et jusqu'en 1918, il n'a plus rien ressenti de bien
ormal pendant 33 ans. En 1918, il est pris d'oppressions, de
"-H de froid, d'cedéme de la face el d'edéme bien moins
é des jambes. 11 reste une vingtaine dJ jours a 'Hépital
améhoré reprend son fravail aussnﬁbtl(déha.rdeur) sans
incommodé daucune fagon. ‘
medi 27 aont 1921, a la suite d'une purgation au sulfate
: 11 a pris fro:d Le lendamam, les émes apparm‘a

a! [
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orhagie au régiment. Pas de chancres. Célibalaire.
édents héréditaires. — ‘Cet homme n'a pas connu sofn
Sa mére csl morte des su,:tes de ccuches, Fréres et sceurs
portants. |

e, 16 8 septembre 1921,

uellement, on note des cedémes malléolaires el préti-
RSEZ PrONONCEs. Légére bouffissure des paupieres, ede-
U prépuce.

 plaint de maux de téhe, surtoul la nuit, et aussi d'oppres-
m et de constriction thoracigue génant la respiraticn. Dou-
". dans les régions rénales. Crampes des mollets, des cuisses,
4 nuit, réveil par des sox‘tes de seccusses éleetriques. Sensa-
ns de doigt mort, quelquefois de toute la main au lever. Pas
ouches volantes, pas de bourdonnement doreilles, perte
lote de Pappélit depuis le 27.

gue un peu saburrale,

nes rares, foncées: quelques ce. seulement par jour ;
praportion d'albumine. Pas de sucre.

ssions artérielles au Pachon, 15-6 : indice 3.

Is but, 44, avec ektrasystoles

pmnte est dlfﬂcllemmt sentie dans le cinguiéme espaco
petal, Bruits sc»uv;ds pas de souffle, ni de galop.

rés sanguine 2 gr. 46 0/00 le 6 séptembre 1621,

7 septembre, nous administrons par voie inter-musculaire
0 cenligrammes d’allylthécbromine en deux fois. On note
‘augmentation des urines ; toutefois le malade ayant de la
‘n'hée les urines n'cnt pu étre recusillies en totalité ; le 12,
ja diarrhée cesse et aussitdl le taux des urines arrive a 1.500 cc.
| so maintient aux environs de 1.000 jusqu'au 18, époque A
L lquelle on ¢sse le médicament ; le malade se trouvant par-
ent bien.

e 23, au matin,/ le malade qui se levait d'habitude, reste au
so plaint d'étre esscuffié. On note une dyspnée intense,
‘appétit ; & Vexamen on trouve les jambes trés enflées, las
yrines sent 4 100 ce. Nows administrons alors lallylthéobro-
pine par la bouche, & raison de 30 gouttes 3 fcis par jour dans

o o
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EXAMEN A L'IMMERSION
REIN DE COBAYE NORMAL
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