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PREFACE

La théobromine est connue depuis longtemps, elle a
été décrite par des nombreux auteurs allemands et fran-
cais, particulierement par Huchard et G. Sée, fervents
adeptes de cette médication; cependant son emploi thé-
rapeutique est de date récente, peu répandu et souvent
accompagné d’une certaine méfiance que l'on éprouve
toujours a application d’'un nouveau remede ; pourtant
la théobromine, par son innocuité et les réels services
qu'elle rend dans certaines maladies hydropigénes, a
meérité d’étre rangée parmi les diurétiques les plus con-
nus et les plus anciens de la pratique clinique.

Qu’il me soit permis d’exprimer ma profonde grati-
tude a M. le professeur Revilliod pour ses précieux con-
seils et la bonté d’avoir mis & ma disposition les malades
de sa clinique, ainsi qu’a M. le docteur Thomas pour
m’avoir suggéré I'idée de ce modeste travail, et a MM.
les professeurs D’Espine et Prevost.



I. Hisrtorigue.

La théobromine a été découverte par Woskressensky
qui, en 1842, I’a pour la premiere fois isolée des se-
mences de cacao, lui a donné son nom actuel (aliment
des dieux) a défini sa formule chimique et insisté surtout
sur sa valeur nutritive, vu sa richesse en azote.

Commetel, ¢’est-a-dire comme médicament d’épargne,
la théobromine a été employée l’année suivante par
Boutigny (d’Evreux) sans succes appréciable.

Gubler I'a conseillée comme médicament tonique, en
disant qu’elle est un de «ces principes, dont la puissance
dynamophore est incomparablement supérieure a sa
masse et qui entretient les forces sans altérer les tissus.»

Les essais sur I'action anesthésiante de la théobro-
mine, que 'on croyait pouvoir rapprocher de celle de la
cocaine ont également donné des résultats négatifs.

Depuis cette date (1843) jusqu’a 1857, la littérature
présente une lacune complete et ce n’est que depuis cette
époque qu’on commence & s’en occuper sérieusement.

Toute une série de travaux, principalement des au-
teurs allemands, apparait dans les Annalen fiir Chemie
und Pharmakologie, traitant la théobromine au point
de vue de sa formule, de ses propriétés chimiques, de ses
combinaisons, etc. En méme temps (1857) apparait une
monographie d’Albers de Bonne qui, le premier, s’oc~
cupe de l'action physiologique de la théobromine en la
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considérant toujours comme un médicament d’épargne.

Tuchen (1857) et Mitscherlich (1859) traitent les
différentes propriétés du théobroma cacao, la richesse
en substances organiques de la semence des différentes
especes ; le dernier s’occupe dans un second travail de
Paction physiologique de la théobromine chez les ani-
maux, dont les résultats furent complétés par Schneider
en 1884.

1878. Dragendorf écrit « Einige Notizen iiber Theo-
bromin. »

Un travail trés important qui a dirigé les auteurs
suivants sur la voie de ’expérimentation clinique fut
celui de von Schréder qui, en 1888, est le premier
a différencier ’action diurétique de la caféine exci-
tant le systéme nerveux central, en méme temps que
I’épithélium rénal de celle de la théobromine, dont I'ac-
~ tion se limite & I’épithélium rénal seul; pour annihiler
I'excitation du centre vasomoteur et faire valoir I'action
diurétique seule de la caféine, Schroder est obligé
d’ajouter un narcotique (paraldéhyde) & dose massive,
ce qui n’est pas du tout nécessaire pour la théobromine.
Se guidant sur les conclusions de v. Schréder, Gram, de
Copenhague, essaie en 18qo le premier 'action diuré-
tique de la théobromine sur les malades, mais & cause
de son prix élevé a ce moment ainsi que de sa résorption
longue et difficile, lui substitue son sel double, actuelle-
ment connu sous le nom de diurétine et, comme nous le
verrons plus loin, il est important de différencier ’action
de ces deux diurétiques.

Lazzaro, de Milan, en 189o, et Cohnstein de Berlin, en
1892, traitent une question sur laquelle les auteurs ne
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sont pas encore actuellement d’accord, & savoir si la
théobromine a une action réelle sur la pression san-
guine ; les uns, comme Geisler, Bardet et Margouliss,
insistant sur Paugmentation de pression sanguine (ce
dernier ajoute encore le ralentissement consécutif du
pouls), aprés administration de la théobromine, les
autres, Schréder, Cohnstein et Huchard, au contraire,
ayant observé un abaissement de tension aprés cette
médication. D’aprés Lazzaro, la théobromine augmen-
terait la systole ventriculaire en prolongeant les batte-
ments cardiaques chez les animaux & sang froid et dimi-
nuerait la fréquence du pouls en augmentant la tension
artérielle chez les animaux & sang chaud.

MmeKoui‘ndjy—Pomerantz (These 189o), quoique ayant
intitulé son travail « Valeur diurétique de la théobro-
mine» a expérimenté presque exclusivement avec la
diurétine & laquelle se rapportent toutes ses conclusions.

1893. Hallopeau relate un cas de guérison d’un fort
cedéme d’origine mitrale par 'administration de 6 gr.
de théobromine dans les 2/ heures.

1890-1893. Le prof. Sée s’occupa beaucoup de toutes
les propriétés de la théobromine, en la considérant
comme un reméde supérieur aux autres diurétiques,
surtout dans les hydropisies graves d’origine cardiaque.

1895, 1896, 1897. Huchard écrit trois articles sur les
grands avantages de la médication en question, ainsi
que sur ses inconvénients. Il la conseille d’abord dans
les hydropisies d’origine rénale; il utilise les propriétés
toniques de la théobromine en ’administrant & faible
dose d’une fagon continue et en I’associant au phosphate
de soude; ensuite il l'essaie sur des malades atteints
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d’hydropisie d’origine cardiaque, dont les résultats favo-
rables communiqués a la Société de thérapeutique ont
soulevé une opposition de la part de Bardet qui attri-
buait a I'épithélium rénal un réle passif de sorte que,
selon lui, 'action de la théobromine ne peut se faire
qu’a Paide de 'augmentation de tension artérielle.

1896. Margouliss soutient cette opinion en insistant
en outre sur la diminution de la fréquence du pouls et
augmentation de la quantité d’urée par la médication
théobromique.

1897. Baronaki (These) émet 'opinion que la théo-
bromine est le seul remede actif dans I'asystolie chro-
nique des vieillards. ’

Voila a peu prés tous les documents relatifs au sujet
qul nous occupe.

Considerations générales sur la diurése et les
diurétiques.

On comprend sous la dénomination de diurése un
ensemble de phénomenes physiologiques conduisant &
Iaugmentation de la quantité d’urine émise, relativement
a son taux normal ou actuel.

Le réle important de la diurese dans les maladies
hydropigenes était connu depuis la haute antiquité : déja
Hippocrate cherchait a faire le diagnostic et le pronostic
d’apres la quantité et la qualité des urines, Galien van-
tait le vinaigre et le vin scillitiques dans certaines mala-
dies cardiaques.

Au moyen 4ge il existait méme des médecins spécia-
listes des urines ou «urologues» qui en se guidant par
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'analyse des urines seule instituaient le traitement des
maladies. Depuis ce temps jusqu’au siécle dernier, on
ne s’occupe plus de diurése ni des diurétiques et ce n’est
qu’apres les travaux si importants de Cl. Bernard et de
Frerichs, qui ont soulevé la question de la toxicité de
I'urine humaine, de Pouchet qui trouve dans I'urine des
alcaloides chimiquement semblables aux alcaloides to-
xiques, de Felz et Ritter, qui ont expérimentalement
prouvé la toxicité de 'urine humaine chez les animaux,
mais surtout de Lépine et de Bouchard (Maladies par
auto-intoxication) que le réle du rein comme émonctoire
principal reprend sa juste valeur et Bouchard admet
avec Huchard que «la perméabilité du rein est la sauve-
garde de 'organisme sain ou malade par I’élimination
des toxines élaborées dans l'organisme ou regues de
dehors. »

Pour que la fonction physiologique du rein puisse
s’accomplir, 'intégrité des trois facteurs est nécessaire :
celle du systéme nerveux (centre vasomoteur), celle de
la pression sanguine et celle de ’épithélium rénal (prof.
Schiff). Tout agent médicamenteux ou moyen thérapeu-
tique appliqué a I'extérieur ou introduit dans l'orga-
nisme qui est capable d’augmenter la sécrétion rénale,
de stimuler sa fonction, est un diurétique.

C’est d’apres I’action élective du médicament sur 'un
ou lautre de ces trois facteurs physiologiques qu’on
divise les diurétiques en trois grandes classes :

I. Les diurétiques directs qui agissent sur 1’épithé-
lium rénal ou les cellules en batonnet par ’augmentation
de leur pouvoir sécrétoire et en modifiant secondairement
la circulation. Ici se rangent les sels neutres et alcalins
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a base de potasse ou de soude, les végétaux irritants
comme la scille, le raifort, mucilagineux et aromatiques
comme I'asperge ; les alcooliques, enfin la caféine et la
théobromine.

I1. La classe des substances augmentantla quantité de
sang en le rendant plus aqueux et en élevant ainsi la
pression sanguine d’une maniére passive ; a cette classe
appartiennent ’eau froide, certaines infusions végétales,
'acétate d’ammoniaque, etc.

I11. La classe des substances déterminant des change-
ments dans les actes circulatoires par irritation directe
ou réflexe des vasomoteurs. Dans ce groupe rentrent
tous les toniques du cceur, le froid, ’hydrothérapie, les
émotions morales vives, la piqlire du IV™® ventricule de
Bernard. La saignée, la thoracentése, la paracentése,
les mouchetures des membres cedématiés sont encore
des agents diurétiques en ce sens qu’ils relevent 'énergie
cardiaque chez les hydropiques (Prof. Revilliod).

Le premier groupe des diurétiques, qui présente pour
nous un intérét particulier, est divisé par Sobieranski en
trois sous-classes :

a) Les sels concentrés qui augmentent le pouvoir
osmotique et celui de la filtration dans le glomérule, en
diminuant en méme temps le pouvoir résorbant dans les
tubuli contorti, apres avoir réalisé dans le sang les con-
ditions nécessaires pour 'augmentation du coefficient
d’osmose et de filtration dans le glomérule.

b) La caféine et lathéobromine dont’action se localise
a I’épithélium des tubuli contorti, sans que les glomé-
rules soient intéressés. Ces substances produisent une
dépression, une sorte de torpeur (Betiubung), pendant
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laquelle le pouvoir résorbant de Iépithélium étant
anéanti, lactivité diurétique augmente au point de
pouvoir priver l'organisme d’une grande partie de
son eau.

L’action de ces deux substances est plus lente 4 appa-
raftre, mais elle se maintient plus longtemps que celle
du premier groupe, a condition toutefois que les subs-
tances urinogénes ne manquent pas dans I'organisme.

¢) La troisieme sous-classe occupe le milieu des deux
premiéres agissant & la fois sur le glomérule et sur les
tubuli contorti, mais d’une maniére assez faible. Son
représentant est 'urée.

Les conclusions de Sobieranski présentent un intérét
particulier par la clarté du réle physiologique, dévolu &
chaque partie constituante du rein; pour lui, le réle de
I'épithélium n’est pas passif comme le croit Bardet, et
Paction des diurétiques n’est pas irritante, a ’exclusion
des substances fortes comme le copahu, la cantharide,
qui produisent en méme temps une desquamation de la
cellule en batonnet; ici c’est une sorte de torpeur favo-
risant 'activité normale et ne nécessitant pas d’élévation
préalable de la pression sanguine.

Le rein est donc, selon Sobieranski, un organe régula-
teur pour les sels et ’eau de 'organisme dont ’augmen-
tation produit une suractivité rénale. Cette activité
excrétoire commence dans le glomérule, ou s’éliminent
les sels urinogenes, les substances colorantes et albumi~
noides circulant librement dans le sang ; dans des condi-
tions pathologiques les tubuli contorti et les canaux
droits peuvent aussi se charger de I’élimination de I’albu-
mine.
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* Aux tubuli contorti est dévolu le réle de résorption :
c¢’est un appareil d’épaississement (Eindickungsapparat)
tandis que le glomérule est un filtre & surface variable
grace a la contraction ou au reldchement des vaisseaux
sanguins.

Le sang, par la perte constante en eau et sels change
continuellement de composition, d’ou changement de
vitesse circulatoire, par conséquent changement d’émis~
sion de I'urine, ce qui concorde avec I’opinion du regretté
prof. Schiff que pour la fonction rénale, la vitesse du
courant joue un réle bien supérieur & la pression san-
guine. '

Un vrai diurétique doit augmenter non seulement la
proportion d’eau dans I'urine, mais aussi celle de toutes
les parties constituantes, de tous les déchets organiques
et, dans les cas pathologiques, de tous les principes
anormaux (Prof. Manasseine).

L’indication des diurétiques est assez étendue dans les
maladies hydropigenes. Dans la lithiase rénale, dans la
goutte, dans les auto-intoxications, dans les cas d’empoi-
sonnement par des substances étrangéres al’organisme,
les diurétiques ont une importance d’autant plus consi-
dérable que certains d’entre eux appartiennent a la
grande classe des hypercriniques, lesquels stimulent, en
méme temps, la fonction des autres glandes a conduit
excréteur, telles que les glandes sudoripares, séba-
cées, etc.

D’apres Wood (de Philadelphie) et Laure (de Paris),
la médication diurétique a pour but : 1° De maintenir
Pactivité du rein; 2° d’évacuer les liquides épanchés;
3¢ de diminuer I'irritation des organes génito-urinaires ;
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4° de modifier I'excrétion rénale, en s’opposant a la pro-
duction exagérée de 'acide urique et des phosphates, et
de prévenir ainsi la formation des calculs; 5° de déter-
miner une dérivation sur les voies rénales; 6° de héter
Pélimination des substances toxiques, étrangeéres a 1’or-
ganisme ; 7° de dépurer le sang des éléments morbigeénes
élaborés dans 'organisme et susceptibles de s’éliminer
par le rein. ‘
" En résumé, la théobromine appartient a la classe des
diurétiques directs agissant, tout d’abord, sur I’épithé-
lium rénal. Nous allons analyser plus loin ses propriétés
et son role thérapeutique. )

LA THEOBROMINE.

Pharmacologie et chimie.

Le théobroma cacao de la famille des Malvacées, tribu
des Buettnériacées, est un grand arbre de dix metres de
hauteur, a feuilles alternes, simples, entiéres et penni-
nerves, originaire de la zone tropicale de I’Amérique
centrale (Mexique, Guyane, etc.). Le fruit est de la gros-
seur d’un grand citron ovoide, allongé, mamelonné a sa
surface, portant cinq cotes saillantes longitudinales et
équidistantes, dans l'intervalle desquelles se trouvent
<ing autres cotesa peine visibles; le fruit frais est charnu,
4 couches externes épaisses, de couleur jaune ou orangé
suivant espéce ; desséché, le fruit présente une seule
coque foncée et dure ; il se rétrécit en bas et au sommet
ou il forme un cdne court comme le citron. L’endocarpe
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est indéhiscent et uniloculaire ; le fruit mar et frais pré-
sente une pulpe aqueuse unissant les graines entre elles,
placées dans le sens transversal du fruit. Ces graines, au
nombre de trente & quarante dans chaque fruit, sont de
grandeur d’une amande sans coque, comprimées, lisses
et brunitres a4 l'extérieur, ont un embryon de méme
couleur, odorant et de goit amer, qui s’accentue encore
par la torréfication et di & la théobromine, c’est la féve
. de cacao qui sert a la préparation du chocolat, a I'extrac-
tion du beurre de cacao et de la théobromine. L’enve-
loppe en est blanche, malléable, a I'état frais, brune
paperacée et cassante a ’état desséché et contient égale-
ment de la théobromine, mais en petite quantité.
D’apres I'analyse de Mitscherlich, le cacao contient :

Beurre........... 45 °/y — hg°/o
Fécule........... 1 — 18
Matiére albuminoide. . 13 — 18

» colorante. . . 3,5 — 5
Cellulose.. . ....... 5 — 8
Théobromine. . . . . . . 1,0 — 1,6
Eau. .. .. e 56 — 6,3
Glycose.. . ........ 0,36
Sucre de canne . . . .. 0,26

Pour I'extraction de ’alcaloide unique (théobromine)
du cacao, on a trois procédés, dont celui de Waskres-
tensky me parait le plus simple: aprés 'avoir débarrassé
de la matiere grasse, on épuise le cacao par ’eau bouil-
lante; les malates, I’acide malique et les matieres colo-
rantes se dissolvent alors, on filtre ensuite et on ajoute
de 'acétate de plomb dont’exces apres seconde filtration
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est enlevé par 'hydrogene sulfuré ; on évapore jusqu’a
siccité, on reprend la masse par 1’alcool bouillant, on
laisse refroidir, le dépét est formé par une poudre blan-
che cristalline & cristaux en aiguilles microscopiques
rhomboides et anhydres. C’est la théobromine. Son gotit
légérement amer ne se développe que lentement grace
a sa faible solubilité ; elle n’est pas altérable a I’air; a
100° perd seulement 0,18 °/, de son poids ; & 200°
devient brune; & 290° se volatilise formant un sublimat
cristallin et laissant un résidu de charbon. En la chauf-
fant dans des tubes scellés on peut observer son point
de fusion a 329-330° (Pictet).

La théobromine est insoluble dans l'eau froide et
Ialcool ainsi que I’éther, un peu soluble dans l'eau
chaude. _

C’est une base faible, monoacide (d’apres Pictet la
théobromine est liée & I’'acide malique dans le cacao), &
réaction neutre, formant seulement avec des acides
supérieurs des sels stables, qui se laissent dissocier
par l'eau; seul l'acide tannique forme un sel soluble
dans lalcool, dans un exces d’acide et méme dans
Veau chaude. La théobromine ne se combine pas aux
iodures alcooliques et posséde des propriétés acides
-qui manquent & la caféine; ses sels d’argent et de
potasse chauffés & 100° avec I'lodure de méthyle don-
nent la caféine (Strecker).

La théobromine est la caféine dont un groupe mé-
thyle est remplacé par un atome d’hydrogene (Fischer)
et ¢’est un noyau alloxanique de la caféine qui est subs-
titué par I’hydrogene, car la caféine chauffée avec du
chlorate de potasse et de ’acide chlorhydrique se trans-
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forme en diméthylallaxone et monométhylurée tandis.
que la théobromine dans des conditions analogues se
transforme en monométhylalloxane et monométhylu-
rée (Pictet).

(6] ) 0

< G~ CH, VASAN CH,
CH,—Az CAz< HAz CAz
I l CH [ | CH
oC  CAz/ oc cas/
NAz/~ NAz/
I |

CH, CH,

Caféine Théobromine = CrHs AzsO:.

Emile Fischer en 1882, a le premier obtenu la théo-
bromine synthétiquement en traitant un sel plombique
de la xanthine par la chaleur et le iodure de méthyle;
. la masse est reprise ensuite par 'eau chaude et ’acide
sulfurique, qui enléve les restes de plomb, évaporée
apres par ’ammoniaque, et la poudre jaunétre cristalline,
qui en résulte a toutes les propriétés de la théobromine.

Dans son récent travail surla synthése du groupe des
caféiques (Berliner Berichte, 1897, Nov. Déc.), Fischer
maintient 'opinion émise en 1882 sur la formation
relativement facile de la théobromine par synthese,
ainsi que sa transformation en caféine, vu quun groupe
méthyle dans la théobromine se laisse facilement enlever -
et remplacer par d’autres groupes.

Formules de Fischer.

HAz—CH CH,Az—CH
| |
ICO—C—A —H CO—C—Az—CH,
|l 3(:0 || >co
HAz C=Az HAz—(C=Az
Xanthine. Théobromine.
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CH,Az—CH.

II
CO—C—Az—CH,
| >co
CH;Az—C=Az

Caféine.

D’apreés Brissemoret (éleve de Huchard), I'introduc-
tion d’un groupe méthyle dans une molécule de la série
xanthique augmente le pouvoir dissolvant de I'eau sur
cette molécule; la xanthine, premier terme de ce groupe
exige 14,000 parties d’eau froide pour se dissoudre, la
diméthylxanthine (théobromine) 16,000 parties, la tri-
meéthylxanthine (caféine) ¢3 parties d’eau froide.

La théobromine se dissout dans des lessives alcalines,
propriété qui manque & la caféine et qui a servi pour
base & la préparation de la diurétine.

Action physiologique.

Au point de vue physiologique, I'introduction d’un
groupe méthyle dans la xanthine augmente son pouvoir
convulsivant (Brissemoret)' ce qui concorde parfaite-
ment avec les conclusions de Schridder, qui insiste sur
le fait que la perte d’'un groupe méthyle doit nécessaire-
ment changer les propriétés qualitatives de la caféine:
celle-ci en effet a une action convulsivante manifeste,

! P. Binet dans ses recherches sur I'action physiologique de quelques
anilides a émis l'opinion que P’action convulsivante de la méthylacéta-
nilide pourrait étre due a I'introduction du radical méthyle (CHs) dans
la molécule de l’acétanilide, mais 'introduction du méme radical méthyle
dans la formanylide ne lui ayant pas donné des résultats pareils il ne se
prononce pas aussi catégoriquement que Brissemoret sur le pouvoir
convulsivant du radical méthyle.
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de sorte qu’il est obligé d’ajouter un narcotique pour
affaiblir 'excitation du systeme nerveux central. L’admi-
nistration de la théobromine a une grenouille, produit
une forte contracture de la fibre musculaire, sans
exciter les centres nerveux, ce qui se confirme aussi
par I'expérience sur le lapin; méme a dose mortelle 4
ou 6 fois plus considérable que celle de la caféine, les
convulsions n’apparaissent qu’en cas de résorption trés
rapide par irritation réflexe de la moelle épiniere,
habituellement les animaux succombent avec tous les
symptomes de la paralysie du systéme nerveux.

Von Schraoder combat vivement 'opinion de Mitscher-
lich, que l'effet toxique de la théobromine est un peu
plus faible que celui de la caféine, c’est-a-dire qu’il y
a des convulsions aprés absorption rapide d’une grande
dose de théobromine et affaiblissement musculaire,
courbature et ralentissement de 'activité cardiaque &
faible dose; il définit la dose mortelle pour la grenouille
4 0,0b, tandis que Albers de Bonn dit qu’une dose de
2 gr. n’est pas toxique pour le méme animal.

[’opinion de Schréder se trouve soutenue par des
nombreuses expériences de Bennet de Londres qui
conclut, que le groupe des caféiques produit & haute
dose une anesthésie totale, des contractures tétani-
ques, paralysie des cordons postérieurs seuls de la
moelle ainsi que celle des nerfs périphériques sensitifs,
mais est sans action sur les cordons antérieurs ni sur les
nerfs moteurs; ne produit donc pas de paralysie mus-
culaire. |

Il ajoute entre autres symptomes, dont I’énumération
me parait longue et inutile, que ce groupe augmente
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d’abord I’énergie et la fréquence des pulsations cardia—
ques et excite le centre vasomoteur et cela nous conduit
vers une question sur la solution de laquelle les auteurs
ne sont et ne seront probablement jamais d’accord.

Vu I'absence des nerfs sécrétoires proprement dits
dans le systeme rénal, autrement dit, grace a I'impossi-
bilité d’avoir démontré l'existence de ces nerfs, il ne
reste que deux voies par lesquelles I'action d’un diuréti-
que pourrait se faire : l'irritation du centre vasomo-
teur ou celle de I’épithélium rénal. Ou donc se manifeste
I'influence prépondérante de la théobromine? Produit-
elle une augmentation de pression par tonification di-
recte du muscle cardiaque et I'excitation centre vaso-
moteur, comme 'affirme Pawinski et la théobromine
pourrait alors étre rangée parmi les diurétiques car-
diaques comme le croit Geisler? Ou bien est-elle un
diurétique direct, agissant exclusivement sur 1'épithé-
lium rénal?

Les auteurs allemands: Gram, Schréder, Cohnstein
et Hoffmann nient absolument toute action de la théo-
bromine sur la pression sanguine, P'activité cardiaque
et la régularité du pouls et cette opinion est énergique-
ment soutenue par les auteurs frangais comme le prof.
Sée et Huchard qui a trouvé, au contraire, une dimi-
nution de pression sanguine aprés l’administration de
la théobromine & ses malades.

Bardet, dans son rapport & la Société de Thérapeu-
tique (12 février 1896), n’admet pas cette maniere de
voir. Il insiste sur le fait que si la théobromine était un
diurétique rénal, elle devrait nécessairement altérer
I'épithélium d’une fagon dangereuse; or, comme cet
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épithélium joue un rdle passif dans l'activité fonction-
nelle du rein, la diurése ne pourrait s’établir qu’apres
irritation des vasomoteurs.

A cela on pourrait objecter que, si I'influence de la
théobromine était néfaste pour I'intégrité du parenchyme
rénal, les nombreux essais sur son action qui duraient
parfois des semaines entiéres, pourraient nécessairement
aboutir & une néphrite, ce qui n’est soutenu par aucun
fait clinique; a deux de nos malades ((obs. II et IV)
on administra dela théobromine, chezla premiere pendant
trols semaines, chez la deuxiéme pendant 16 jours sans
discontinuer, & dose faible c’est vrai (1.50) mais sans
qu'aucun symptéme de néphrite soit venu confirmer
I’opinion de Bardet.

Il m’était malheureusement impossible de vérifier a
'aide d’un sphygfnomanométre I'augmentation de pres-
sion apres I'administration de la théobromine, comme
I’a fait Margouliss et tant d’autres; mais Iexamen
ordinaire et quotidien du pouls a montré, qu’a mesure
que les cedemes disparaissaient, 'activité du coeur se
régularisait, le pouls devenait moins fréquent et plus
ample. Chez une de mes malades (obs. I), a son
entrée & Phépital I'arythmie et la fréquence des batte-
ments cardiaques étaient extrémes, les pulsations radia-
les étaient incomptables par le fait de leur irrégularité, et
au bout d'un mois de traitement théobromique I'aryth-
mie avait disparu, le pouls est devenu moins fréquent et
plus régulier. Le méme fait a pu étre noté chez une
autre malade (obs. III) chez laquelle Parythmie céda a
la médication un peu plus lentement que dans le premier
cas, mais a disparu vers la fin du traitement et le pouls
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se régularisa ensuite. La conclusion de Cohnstein parait
donc trés plausible, a savoir que chez ’homme bien
portant (suivant les résultats de ses expériences) il n’y a
" pas trace d’augmentation de pression sanguine avec la
médication en question, et que dans les cas d’hydropisie
cardiaque grave, le cceur et les vaisseaux se trouvent
dans des conditions trop anormales pour qu’on puisse
contrdler si c’est a la médication seule ou 4 la circulation
améliorée par elle qu’est due 'augmentation de tension.

C’est évidemment a cette derniére cause qu’il faut
attribuer cette augmentation de pression, car, en provo-
quant une forte diurése la théobromine fait diminuer les
edemes, les hydropisies et les obstacles qui s’oppo-
saient au fonctionnement du cceur ay‘ant disparu, il en
résulte son activité plus normale et plus énergique.

S’il en était autrement, c¢’est-a-dire si la théobromine
avait une influence directe sur le cceur, son administra-
tion continue devrait invariablement amener de I’affai-
blissement, de la fatigue du cceur. Qu’est ce que nous dit
a ce propos la clinique ? Dans les premiéres trois obser-
vations, le ceeur redevient arythmique non pendant la
meédication, mais apres sa cessation, quand les cedémes
sont revenus indiquant le retour de ’obstacle au fonc-
tionnement normal du cceur; en outre pendant I’admi-
tration soutenue, les battements cardiaques ne faiblissent
pas, ne deviennent pas plus espacés comme ce serait le
cas avec la digitale, mais ils deviennent plus énergi-
ques, plus distinctes et plus réguliers, & mesure quel’or-
ganisme se débarasse de son excés d’eau (obs. I et III).
Cela s’est observé chez presque tous les malades soumis
au traitement en question. Mais il y a un organe qui se
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fatigue par la médication prolongée de la théobromine,
c’est le rein; encore une preuve que I’action du remede
se limite au rein. :

Quand le malade arrive dyspneique, cedématié et
arythmique et qu’il est soumis a la médication en ques-
tion pour la premiere fois, 'action de la théobromine,
dans la plupart des cas est prompte et manifeste : la
diurése monte & trois ou quatre litres, 'cedéme et I'op-
pression diminuent, le cceur se régularise, I’état général
s’améliore, mais aussitot I’administration interrompue,
on voit revenir les mémes phénomeénes : cedéeme, anasar-
que, etc. ; alaseconde administrationla courbe de I'urine
remonte encore, mais a une hauteur un peu moindre
que la premiere fois, ensuite elle baisse encore, et lors-
qu’on administre la théobromine d’une fagon continue
on observe souvent que la courbe d’urine ne s’éléve plus
au-dessus du taux normal. A quoi pourra-t-on attribuer
ce fait si ce n’est pas a la fatigue de la cellule épithéliale,
incapable de réagir contre le stimulant aussi énergique-
ment qu’au début ?

D’autre part la raison de cette diminution progressive
de I'urine pourrait résider dans le fait que I'organisme
s’étant préalablement débarassé de son trop-plein n’a
plus grand’chose & fournir, mais alors pourquoi dans les
observations Il et V D'ascite et la pleurésie persisterent-
elles malgré la médication continue de la théobromine ?

(Pest en partie grace a l'inactivité du parenchyme
épuisé par le long travail, en partie, comme croyent
quelques auteurs, sans en expliquer la raison, par ce
que la théobromine reste inactive dansles épanchements
survenus par suite d’'inflammation des séreuses.
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Il y a encore un fait qui démontre, que I'action de la
‘théobromine n’est pas aussi inoffensive pour le rein et
surtout pour le rein malade que le croyait G. Sée.

Quelques auteurs particulierement Huchard, ont noté
des cas d’augmentation de la quantité d’albumine dans
- Purine par la médication théobromique. Huchard cite
trois cas de malades cardiaques et albuminuriques arri-
vés 4 la période d’asystolie, chez lesquels ’administra-
tion de la théobromine a provoqué une augmentation de
la quantité d’albumine de trois, deux, un gr., au mo-
ment méme de résorption des cedémes et des anasarques,
c’est-d-dire quand ’action du diurétique était & son
maximum.

L’auteur fait a ce propos deux suppositions: 1° ou
bien la théobromine a elle seule est capable d’augmenter
I’albuminurie, 2° ou bien elle le fait indirectement par
suite de résorption des liquides ascitiques s’éliminant
par le rein.

Si on admettait la premiére supposition, toute la
théorie, si soigneusement bétie sur I'inocuité de la théo-
bromine pour le parenchyme rénal s’écroulerait néces-
sairement, et il faudrait Ja classer parmi les diurétiques
altérant la structure du rein comme le croit Bardet;
pourtant la clinique ne confirme pas cette opinion. Dans
trois cas (obs. I, III, V), Palbumine qui était au début
de 2,50 °/,, monte dans le premier cas jusqu’a 3,50 gr.
pendant la forte diurése, subit ensuite des oscillations
faibles, et descend & 0,50 et 0,25 °/,, ou traces et cette
diminution graduelle marche de pair avec I’amélioration
de I’état général.

Mais le résultat sera autre sion prescrit de la théobro-
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mine & des personnes atteintes de néphrite parenchyma-
teuse, surtout chronique et méme mixte (obs. VII).

En regle générale, I'action complete de ce diurétique
ne se manifeste qu’a condition, que I’épithélium rénal
soit intact, car si la cellule est préalablement malade,
elle n’est plus apte a réagir contre ce stimulant, et
dans bien des cas le malade meurt avec tous les symp-
tomes d’'intoxication urémique, comme c’est arrivé avec
une malade (obs. VII), a laquelle on avait administré
successivement tous les diuréiques sans aucun résultat.

Dans les cas ou l'on constate 'augmentation de 1’al-
bumine en méme temps que celle de la quantité d’urine
on pourrait admettre que 'action du médiament porte
a la fois sur les parties saines et les parties quoique alté-
rées, mais encore capables de réagir, en excitant ainsi la
fonction physiologique et la fonction pathologique de
'appareil rénal.

Aiunsi pourrait s’expliquer I'influence nuisible de la
théobromine dans les trois cas de Huchard et dont nous
n’avons pas eu I'occasion d’observer un seul exemple &
I’Hoépital cantonal de Geneve. . '

La seconde hypotheése que 'augmentation de I’albu-
mine peut étre due a la résorption des liquides hydropi-
ques s’éliminant par le rein, est trés plausible, mais dans
la littérature on ne trouve pas des cas d’apparition d’al-
buminurie chez les cardiaques sans lésion rénale, comme
cela devrait avoir lieu; chez notre malade (obs. IV)
’augmentation d’albumine pendant la disparition des
cedémes était trop minime pour qu’on puisse se pronon-
cer sur ce sujet(de 0,50 °/,, elle allait jusqu’a 0,80 °/,,).

Un autre fait observé par Margouliss (These 1896)
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¢’est ’augmentation de la quantité d’urée par la médica-
tion théobromique ; en effet, chezdeux malades (obs. I et
IT) 'urée, qui chez la premiére était de 12 gr. au début et
chez la deuxiéme de 2.50 °/,, monta dans les intervalles
de la médication théobromique 4 18 °/,, dans le premier
cas et a 32 °/, dans le deuxieme cas, ce qui s’explique
en partie par la résorption des albuminoides hydropi-
ques dans l'organisme, en partie par I’amélioration de
la nutrition générale, en partie aussi par la suractivité du
foie, hypertrophié dans les deux cas.

L’action physiologique prédominante et sans contre-
dit la plus importante de la théobromine par rapport &
la caféine est la diurése précoce, diurése qui s’établit au
bout de trois et quatre heures aprés I'administration de
la premiére dose, quelquefois le lendemain, diurése qui
dure tout le temps du traitement et se prolonge méme
2/4-36 heures apres cessation de administration. Cette
diurése peut atteindre 10 °/, du poids total du corps,
tandis que celle de la caféine n’arrive qu'a 5-6 °/, et
encore faut-il mettre 1°/, au compte du narcotique asso-
cié (Schroder).

La théobromine peut étre administrée pendant des
semaines entieres sans produire de phénomeénes d’accu-
mulation ou d’intoxication, ni d’excitation nerveuse ;
dans un cas (obs. III), la malade l'exigeait méme en
insistant sur le fait que la respiration et le sommeil
s’amélioraient notablement avec cette médication. Cette
absence d’inconvénient a permis & Huchard de I'admi-
nistrer d’une fagon continue associée au phosphate de
soude ( « Quelques mots sur la médication diurétique et
la théobromine.» Huchard.)
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L’opinion des auteurs que 'accoutumance de I'orga-
nisme est nulle pour la théobromine, ne se confirme pas
par les données cliniques, car non seulement I’affaiblis-
sement graduel de l'action diurétique du médicament
observé dans presque tous les cas (Courbes) peut étre en
partie mis au compte de 'accoutumance, mais en outre
I'inconvénient prédominant de cette médication, soit la
céphalée, accusée par trois malades (obs. I, III et VI)
disparaissait & mesure que l'organisme s’habituait au
médicament. A ce propos l'observation III est particu-
lierement intéressante : la malade souffrait a plusieurs
reprises des maux de téte caractéristiques, qui par leur
persistance causérent de l'insomnie si bien que la ma-
lade prenait le remede a contre cceur. Mais au bout de
quelques jours de traitement, la céphalalgie diminuait de
plus en plus et disparaissait au moment ou la médication
théobromique était la plus soutenue.

(’est donc a l'accoutumance progressive de Iorga-
nisme pour le médicament qu’il faut attribuer la dispa-
rition de la céphalée dans ce cas, ainsi que dans les deux
autres, ou elle était d’ailleurs assez faible.

Un autre inconvénient observé chez deux malades
(obs. I et III), était une ardeur ala gorge, une sorte d’ir-
ritation allant parfois jusqu’a produire des vomissements
aqueux (obs. I).

Sauf ces inconvénients qui, comme on le voit, n’ont
jamais été aussi invincibles comme chez quelques mala-
des de Huchard qui a dd interrompre la médication, la
théobromine ne produit aucun effet toxique ce qui était
relevé déja par Schréder. Cet auteur insiste beaucoup
sur ’ahsence de phénomeénes d’empoisonnement par la
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théobromine méme & dose maximale 66 gr. pro die, en
ajoutant que s'il en était autrement, I'emploi si répandu
du cacao et du chocolat devrait nécessairement produire
des accidents.

11 se base en outre sur ses expériences sur des lapins,
chez lesquels leffet diurétique de la théobromine est
double en comparaison avec celui de la caféine et pour-
tant ils n’ont jamais montré des symptomes d’intoxica-
tion. Quant a 1'élimination de la théobromine, quelques
auteurs (comme Villejean) croyaient d’abord, qu’elle
s’éliminait entiéerement par les urines, tandis que d’au-
tres, comme Boudzynski et Gottlieb (Deutsche chem.
Geschichte 1895 et XXVIII) admettaient qu’elle se trans-
formait dans 'organisme animal particulierement chez:
le chien en une sorte de méthylxanthine. Leurs recher-
ches ont été continuées par Brissemoret (interne en
pharmacologie de Huchard) sans résultats appréciables
et ce n’est que Albanesé (« Ueber das Verhalten des
Coffeins und Theobromins im Organismus) qui a défini-
tivement tranché la question en trouvant que la théobro-
mine est éliminée en nature par les urines dans la pro-
portion de 8o °/, se transforme dans 'organisme en
monométhylxanthine stade de transition de I'urée.

Cette transformation de la théobromine qui chez le
chien est totale avant d’arriver au rein explique le fait
que I'action diurétique est nulle chez cet animal. Pour
nous c’est une preuve de plus que 1’action de la théobro-
mine se limite exclusivement au rein.

La théobromine ne s’élimine pas par lintestin (Alba-
nese).
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A)oplications thérapeutiques.

Au point de vue clinique le traitement des anasarques,
quelle qu’en soit la cause, présente parfois des difficul-
tés insurmontables : tantdt c’est un cardiaque chezlequel
la digitale ne produit plus d’action, tantét c’est un brigh~
tique chez lequel les toniques sont inutiles, parfois mé-
me dangereux par I'irritation consécutive du parenchyme
rénal préalablement altéré ; dans ces cas difficiles, il faut
avoir recours a la théobromine, comme 4 un «médica-
ment bon et fidele » (Robin, Thérapeutique). En effet,
pour ne citer qu'un exemple, quand la malade de la
salle 32 (obs. IV) s’est présentée, son organisme était
absolument réfractaire a action de la digitale, employée
depuis longtemps et ce n’est qu'a I'aide de la théobro-
mine que ’équilibre s’est graduellement rétabli ; les
exemples de ce genre abondent dans la littérature.

En méme temps nous avons remarqué chez la méme
malade que quand par suite desa longue administration,
I'action de la théobromine était épuisée, il suffisait de
donner pendant 2 ou 3 jours de la digitale pour que
la théobromine récupere son action. La digitale, tout en
restant impuissante au point de vue de la diurese, avait
facilité, avait pour ainsi dire préparé la voie pour I'ac-
tion subséquente de la théobromine.

Ce fait curieux a été relevé par Baronaki (These 1898)
dont les conclusions sont particulierement intéressantes:
selon lui, le traitement 1déal de I’asystolie chronique des
vieillards, asystolie accompagnée d’cedéme et d’hydro-
pisie serait de donner 3o gouttes de teinture de digi~
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tale avec le régime lacté et de continuer avec la théobro-
mine aussi longtemps que possible; aussit6t les phéno-
meénes de fatigue rénale survenus, cesser la théobromine
et donner de I'iodure.

Avec ce mode de traitement de I’asystolie chronique,
habituellement rebelle & toute autre médication, Baro-
naki a pu assister & des cas de véritable résurrection.

Il conseille en outre, sil’action de la digitale est nulle,
de faire une saignée ou des mouchetures avant d’admi-
nistrer la théobromine, qui, a elle seule, n’était pas apte
4 donner au cceur I'impulsion nécessaire dans certains
cas. '

La meédication théobromique nous a donné de tres
bons résultats dans presque tous les cas d’hydropisie
cardiaque d’origine valvulaire avec arythmie, le cceur
ayant sous son influence peu a peu recouvré son énergie
et sa régularité (obs. I, II, III, I'V), surtout lorsqu’il n’y
avait pas de complication sérieuse des autres organes
(obs. I). Dans I'observation II, ou 1l y avait une hyper-
trophie considérable du foie avec ascite, la médication
n’a rien changé, nile volume du fore, ni Pascite; seules
les parois abdominales atteintes d’cedeme dur sont deve-
nues plus souples vers la fin du traitement.

La plupart des auteurs sont d’accord sur le fait que
les épanchements dus & l'inflammation des séreuses ne
cédent que rarement & cette médication et seulement
lorsque les phénomeénes inflammatoires ont disparu
(Hoffmann). Dans les hydropisies d’origine cardiaque
dues & Daltération du myocarde, I'eftet favorable ne se
manifeste qu’au début de cette altération, quand le mus-
cle n’étant pas encore tres épuisé, est capable de récu-
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pérer la fonction; mais il en est autrement quand la
musculature a déja subi la dégénérescence graisseuse ou
scléreuse, 1a, laction de la théobromine est nulle car
tout effort de la part de cette musculature ne fait qu’aug-
menter son impuissance.

Quand notre malade (obs. VII) s’est présentée avec
tous les signes de la dilatation et sclérose du cceur droit
et du systéme veineux entier, avec congestion viscérale
et néphrite mixte, on a essayé tous les moyens théra-
peutiques, tous les diurétiques y compris la théobromine
sans succes : I'impuissance cardiaque jointe a I'impuis-
sance rénale étaient trop avancées pour céder a la médi-
cation et la malade est morte avec tous les symptomes
de 'intoxication urémique.

La méme conclusion peut étre appliquée aux affec-
tions rénales. Au début du Brightisme Paction de la
théobromine peut étre tres favorable (obs. VI); dans la
néphrite chronique ou parenchymateuse elle est nulle
pour les causes énumérées. La néphrite interstitielle
suite d’artériosclérose se préte trés bien 4 cette médica-
tion par la régularisation de circulation.

Quant a la dose de théobromine, son action ne se ma-
nifeste pas au-dessous de 1,50 gr. et atteint son maxi-
mum & 6 gr. par jour d’aprés Huchard, & 5 gr. d’apres
Sée, & 3 d’apres Baronaki, & Ja Clinique médicale de
Geneve on n’a jamais dépassé la dose de 3, rarement
4 gr. pro die, voila pourquoi on n’a aussi jamais pu
noter une diurése de 5-6 litres comme tant d’auteurs
I'ont observé. En tout cas il est prudent de ne pas la
donner d’une fagon prolongée par crainte de fatiguer le
rein, mais on peut aller jusqu’a la dose massive pendant
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4~6 jours et cesser ensuite. On commence d’habitude par
un gr. en’associant au régime lacté en cas d’albuminurie
prononcée, autrement le régime n’a aucune influence
sur la médication.

La théobromine pure est a préférer 4 son sel double
la diurétine dont les nombreux inconvénients vont étre
exposés plus loin.

La diurétine et ses inconvénients.

Au point de vue chimique, la diurétine est un sel
double de théobromine et de salicylate de soude, dont la
solubilité est le seul avantage, aussi I'usage de ce sel
est-1l bien plus répandu que celui de la théobromine
pure et nous verrons toutefois qu’elle ne mérite pas cette
préférence.

Pour préparer la diurétine on doit dissoudre une mo-
lécule de théobromine dans de la soude caustique et & la
théobromine sodique ainsi obtenue ajouter une molécule
de salicylate de soude, c’est la «diurétine vraie, » la
diurétine de Knoll qui, pour étre active, doit contenir
de la théobromine en proportion de 50 °/,.

Il en existe encore une autre, la « diurétine fausse »
(G. Sée), dans laquelle la théobromine & 18 °/, est dis-
soute dans de la soude caustique & 4°/, et associée au
salicylate de soude & 16 °/,. En tout cas ces produits ne
sont pas des combinaisons chimiques stables, mais de
simples dissolutions fortement alcalines, trés altérables
a Pair et se laissant facilement décomposer par tout
acide, méme par CO,, de fagon que les potions de diu-
rétine s’altérent au bout de 2/4 heures et ont en outre
une saveur assez désagréable, vu qu’elles ne se laissent
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pas associer aux sirops de fruits. D’apres Brissemoret
la diurétine serait un produit mal défini dont P'applica-
tion présente bien des incompatibilités.

Au point de vue de son action physiologique, les
nombreuses expériences de Gley, de M=¢ Kouindjy-
Pomerantz et de Sabachnikoff ont prouvé la toxicité
parfaite de la diurétine chez le chien ; par des doses suc-
cessives de 1 gr. par jour, M™ Pomerantz a observé
tous les symptémes de 'asphyxie ; il y avait d’abord une
agitation extréme suivie de rigidité des membres, de
tremblement, des convulsions et la mort par arrét du
ceeur et de la respiration le 6™ jour.

Elle évalue la dose toxique & 1 gr. par kilogramme
d’animal. A I'autopsie le cceur était en systole, les pou-
mons rouges-briques, les vaisseaux rénaux périphé-
riques fortement injectés.

Sabachnikoff (These inaug. 1893) estime & 0,07 le
coefficient minimum de toxicité de la diurétine et re-
marque en outre que I'action diurétique de la diurétine
chez le chien est nulle; au contraire il parait y avoir
diminution d’excrétion rénale de sorte que, pour la faire
augmenter il ajoute & la diurétine un narcotique, chloral
ou morphine, ou bien il fait la section du vague, du
splanchnique, voire méme des hémispheres cérébraux
pour provoquer la diurese. La diurétine, d’apres cet
auteur, est un toxique du systéme nerveux; a dose
minimale elle excite le cerveau, en injection sous-cuta-
née elle produit une accélération de battements car-
diaques avec abaissement consécutif de la tension arté-
rielle.

A petite dose, elle active la respiration, a dose élevée

8
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elle produit de la dyspnée, il y a en outre augmentation
de la température de 1° dans le premier cas et de 3-4°
dans le second cas.

En injection sous-cutanée la diurétine produit une
réaction locale défavorable; il s’y forme un abcés, mal-
gré toutes les précautions antiseptiques (M™¢ Kouindjy). ™

Au point de vue de son application clinique, I’action
diurétique étant en raison directe de sa richesse en théo-
bromine, il est évident que pour avoir des résultats
favorables, la dose de diurétine doit étre doublée et
méme triplée, allant jusqu’a 6 gr. par jour, ce qui ne
fait qu’augmenter son action nuisible sur les fonctions
digestives et circulatoires.

'En effet, les auteurs tout en vantant 'innocuité et la
force diurétique de la théobromine natrio-salicylée, sont
d’accord quant aux complications et effets secondaires.

Drosdowsky, tout en ayant observé chez quelques
malades une amélioration de I’état général, dela dyspnée
et de la toux sous l'influence de la diurétine, a noté
comme effets secondaires des vertiges avec bourdonne-
ment d’oreilles, de la céphalalgie et dans un cas un
étourdissement si fort qu'on a dii interrompre le traite-
ment. Il en conclut que la diurétine est un moyen théra-
peutique assez incertain, nullement capable de rempla-
cer I’adonis vernalis ou la digitaline comme le croyaient
beaucoup d’auteurs, mais au contraire n’agissant que
dans les intervalles de la médication par la digitaline par
I'amélioration de I'état général et 'augmentation de la
diurese.

Geisler a observé dans le service de Tschoudnowsky
a Pétersbourg, chez les malades traités pendant huit
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Jjours par la diurétine, une accélération considérable du
pouls, atteignant parfois 188 pulsations par minute, de
la cyanose, de la dyspnée, de la diarrhée profuse, de la
soif et de la céphalalgie; tous ces symptémes se sont
montrés dansun tiers des cas sur 31 malades ; en outre, il
a noté de I'hyperpression (tandis que Drosdowsky ob-
serve un abaissement de pression et de la fréquence du
pouls) de P'arythmie et de la tachycardie. ‘

Hohn relate le cas d'un malade atteint d’emphyséme
pulmonaire et de dilatation du cceur traité par la diuré-
tine en solution aqueuse a 5°/, par cuillerée toutes les
heures. Quand la dose eut atteint 25 gr., le malade
accusa des douleurs de téte insupportables, des nausées,
des vomissements avec berlue, énervement et angoisse,
telles que tout I’entourage en fut effrayé, on cessa alors
le remede pendant 2 jours et’ayant prescrit de nouveau,
les mémes phénomenes alarmants se sont reproduits.

Le prof. Demme, de Berne, a beaucoup employé la
diurétine chez les enfants atteints de néphrite postscar-
latineuse, de péritonite chronique ou de pleurésie et
conseille de ne jamais 'employer chez des enfants dgés
moins de deux ans, par suite des troubles digestifs et de
forte irritation de la muqueuse intestinale qui en ré-
sultent. Chez les enfants plus 4gés, il a observé une
augmentation de fréquence du pouls, de la diarrhée, des
vomissements et une fois méme un exanthéme rubéoli-
forme généralisé.

Hare (Thérap. Gas. 11 Mars 1892) s’oppose énergi-
quement & tout emploi de la diurétine, en se basant
sur les résultats négatifs qu’elle lui avait donnés dans
quatre cas d’oligurie.
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D’aprés Frank, la diurétine provoque toujours des
diarrhées profuses favorisant parfois son action antihy-
dropique et des vomissements intenses, de sorte qu’il se
trouve obligé de 'associer a la digitaline pour affaiblir
Ieftet secondaire du médicament.

Nickstedt (Erlanger Klinik) trouve que I’administra-
tion de la diurétine 4 la dose de 4 gr. a des personnes
bien portantes ou malades provoque invariablement de
la céphalalgie, du malaise et de la faiblesse générale,
I'expulsion de glaires ou des vomissements abondants
de fagon qu’il ne s’en servait que dans les rares cas ou
les autres diurétiques restaient sans action.

Schneider a observé 'accélération du pouls allant jus-

'qu’a I'arythmie et imposant aussitét un changement de
la médication.

Sievers et Tallqvist ont observé des phénomenes fa-
cheux immédiatement apres 'administration du remede,
soit céphalalgie, nausée, vomissement, etc.

On voit par ce court aper¢u des opinions des diffé-
rents auteurs que la médication par la diurétine présente
de réels dangers grace a ces complications bien plus
sérieuses que celles de la théobromine qui n’a 4 son pas-
sif que la céphalée en casque et I’ardeur a la gorge.

L’action prédominante étant la diurése, exclusivement
due a la présence de la théobromine dans la diurétine, il
est évident que I’adjonction de soude caustique et de
salicylate de soude capables de produire tous les incon-
vénients sus-mentionnés, parait absolument inutile et
dans certains cas méme dangereuse; par conséquent il
serait plus prudent de la bannir complétement de la
thérapeutique au profit de la théobromine.
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Conclusions.

1° La théobromine a une action diurétique qui trouve
la principale indication dans les hydropisies.

2° Elle fait disparaitre les cedemes, que leur patho-
génie soit cardiaque ou rénale.

3¢ La diurése provoquée par la théobromine peut agir
favorablement sur le cceur et le rein en diminuant la
tension sanguine et en régularisant la circulation.

4° Mais cette action sera nulle si ces organes sont
profondément altérés, ainsi dans la dégénérescence
graisseuse ou scléreuse du myocarde et dansles néphrites
chroniques parenchymateuses ou interstitielles.

5° Dans ces cas, l'action de la théobromine peut
méme étre nuisible par la fatigue consécutive de ces or-
ganes. ‘

6° La théobromine ne doit étre prescrite que pendant
quelques jours consécutifs pour étre reprise aprés quel-
ques jours de repos.

7° Son administration & forte dose peut donner lieu a
une céphalalgie en casque, a une ardeur a la gorge par-
fois accompagnées de vomissements. Son administration
prolongée produit de ’accoutumance, pendant laquelle
les phénomenes théobromiques : céphalée, ardeur a la
gorge ainsi que la diurése ne se produisent plus.

8° La théobromine est en tout cas préférable a la
diurétine dont 'usage doit étre abandonné.
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Osservation I (personnelle).

(Service du prof. Revilliod. Interne D* Wiki. )

M=e Susanne Sch., 58 ans, entre le 10 novembre 1897,
salle 36. '

Diagnostic. Cardiopathie, arythmie, hypertrophie du
foie.

La malade entre pour la 5™¢ fois a 'Hépital, ou elle a
été traitée : 1° en 1881 pour les suites d’une péritonite
puerpérale ayant amené de 'anémie et de lamyocardite ;
2° pour une pleurésie gauche, infarctus du rein et de la
rate, thrombus fémoral. Revient pour la 5™¢ fois a 'H6-
pital avec cedéeme des membres inférieurs et des parois
abdomiinales, forte oppression et anurie. )

Status actuel. Facies hémaphéiques, forte dyspnée.

Coeur excessivement arythmique, bruits faibles, éloi-
gnés, pas de souffle net; par moments on entend mais
pas bien distinctement un bruit de roulement présysto—
lique. Pouls irrégulier rapide, incomptable. Fort cedéme
des membres inférieurs et des parois abdominales.

Poumon. Matité cardiaque normale; riles d’cedéme
aux bases, toux faible le matin suivie d’expulsion des
glaires. La dyspnée est trés prononcée, surtout la nuit;
orthopnée.

Urine rare 100-500 gr. neutre, trouble, péle, avec
cylindres hyalins, albumine 2 °/, .
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17 novembre on administre de la théobromine 1 gr.

18 » » » 2 »
19 » o » 3 »
20 . » » - » 3 »

21 » » » 2 »
22 » ' » » I »

L’urine monte jusqu’a 3000 gr. sans compter 'urine
perdue par les selles; I'albumine de 2 gr. monte a
3,60°/,,. La malade se plaint de maux de téte.

Apreés un intervalle de 2 jours, on recommence la
théobromine pendant 5 jours sans dépasser la dose de
3 gr. pro die. La respiration s’améliore, les maux de
téte disparaissent, ’albumine baisse un peu. Apres une
constlipation opinidtre survient une diarrhée profuse qui
rend difficile le compte de I'urine. Aprés un repos de
4 jours la théobromine est prescrite de nouveau,
I'cedeme des jambes disparait, mais le cceur est encore
arythmique et rapide, il y a encore des acces de dyspnée
pendant la nuit, mais la malade sent un soulagement
considérable, surtout depuis que la diarrhée s’est arré-
tée. La quantité d’urine dépasse 3500 gr., la quantité
d’albumine diminue tandis que celle de I'urée augmente,
allant jusqu’a 18°/,,.

1" décembre. La dyspnée devient de plus en plus
rare, ’arythmie est peu prononcée, les bruits du cceur
s’entendent mieux, Pappétit ‘est bon, mais la malade
refuse le régime lacté. Les selles sont fréquentes mais
pas diarrhéiques, en faisant perdre en méme temps
beaucoup d’urine. »

17.décembre, L’urine diminue de nouveau et on pres-
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crit la théobromine pendant 5 jours & dose maximale de
2 gr. L’état général s’améliore ; malgré la faiblesse, la
malade peut se lever et marcher, bien que sa jambe
gauche soit encore cedématiée.

22 décembre. La dyspnée augmente ainsi que l'ce-
deme. On donne de la digitale (1 gr. pour 3 jours) qui
" provoque une assez bonne diurese.

8 janvier 1898. On prescrit la théobromine pendant
5 jours a dose maximale de 3 gr.; 'urine monte a
3800 gr.

La malade accuse une sensation de chatouillement, de
'ardeur a la gorge qui provoque des vomissements glai-
reux. Il y a un peu de toux. La quantité d’albumine
baisse jusqu'a 0,80/, et va en diminuant pendant
toute la durée du traitement.

L’urine, sans augmenter notablement par la théobro-
mine qui est administrée a des intervalles de plus en
plus éloignés, reste stationnaire en quantité normale de
1500 gr. Pas d’cedeme ni de dyspnée, état général satis-
faisant.

10 février. Le cceur étant redevenu irrégulier, la
dyspnée et I’cedéme ayant réapparu, on prescrit un
gramme de digitale. La diurése atteint 2800 gr.; I'état
général, malgré quelques points au niveau de la base
droite et un léger obscurcissement du murmure vésicu-
laire au méme endroit, se maintient si bien que la ma-
lade peut s’occuper des quelques travaux manuels, peut
sortir et faire des promenades. L’cedeme a complete-
ment disparu, 'arythmie a diminué, les riles d’cedeme
aux bases pulmonaires sont imperceptibles, la respira-
tion n’est génée que pendant les temps humides quand
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la malade reste longtemps dehors ; enfin, elle demande
son exeat pour entrer dans I’Hospice des convalescents
le ¢ juin 18¢8.

Cette observation nous fournit une preuve du service
réel que peut rendre la théobromine, administrée & des
intervalles éloignés et chez des personnes sans lésion
avancée du cceur.

Osservation I (personnelle).

(Service du prof. Revilliod ; interne D* Wiki).

Eugénie B..., 16 ans, entre le 10 octobre 1897 dans
la salle 36. )

Diagnostic : insuffisance et rétrécissement mitral,
ascite chyliforme, foie hypertrophié, cyanose, asphyxie,
albuminurie. N’a jamais fait de maladie sérieuse jus-
qu’en février 1895, ou, apres avoir été dans 'humidité,
elle a eu une attaque de rhumatisme généralisé dont
elle a souffert tout ’hiver. L’été suivant, son état s’amé-
liora, puis sont survenues des palpitations accompa-
gnées d’essoufflement sans cedeme. En hiver 1896-
1897, les douleurs dans les genoux lont forcée de
garder le lit pendant trois mois; aprés une légére amé-
lioration survient 'cedeme des jambes avec ascite, cya-
nose. C’est alors qu’on la fait entrer 4 ’'Hopital, le 10 oc-
tobre 1897.

Status actuel. Jeune fille maigre, haletante, dyspnéi-
que, pommettes et levres fortement cyanosées, yeux
cernés et enfoncés, extrémités inférieures froides et
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cedématisées, ventre énorme par ascite et cedeme des
parois.

Le cceur est hypertrophié, la pointe abaissée et déviée
a gauche ; on constate un souffle systolique et prédiasto-
lique. Les veines thoraciques sous-cutanées sont trés
développées indiquant une pression anormale dans le
tronc brachio-céphalique gauche surtout. Le pouls est
petit, dépressible et rapide.

Les poumons sont congestionnés vers les bases, il
existe une légere toux et forte dyspnée.

La langue est rouge, séche; il y a de ’anorexie.

A T’arrivée de la jeune malade on fait une paracentese
qui donne 5.000 gr. d’un liquide jaunitre, trouble,
homogene, ne filant pas par 'ammoniaque et se cou-
vrant d’une pellicule crémeuse au repos, lorifice de la
ponction donne issue & une quantité considérable de ce
liquide pendant la nuit. Aprés administration d’une
potion d’infusion de digitale et d’oxymel, 1’état général
s’améliore, la cyanose disparait, la dyspnée diminue;
mais au bout de quelques jours le ventre se remplit de
nouveau, 'cedéme des membres inférieurs persiste, il
survient méme l'’cedéme du bras gauche, la quantité
d’urine descend & 300 gr., contient 0,7°/,, d’albumine et
11,4 °/,, d'urée; la langue devient séche, le pouls mou
et inégal, on note des faux pas du ceeur, ’cedéme pul-
monaire se manifeste 4 gauche, la congestion est forte
aux bases. On prescrit de la théobromine :

22 octobre, 1 gr.
23 » 2
2l » 3 »
25 » 3 »

26 » 2 »
28 » I»
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La quantité d’urine monte immédiatement a 2800 gr.,
les jambes désenflent, le ventre diminue, I'état général
s’améliore. On cesse la théobromine et on donne la digi~
taline d’Homole et Quevenne, 0,001 par jour pendant
15 jours; la diurése diminue, 750 gr.; 'edéme aug-
mente, la dyspnée réapparait bien que le pouls se régu-
larise. On recommence la théobromine :

20 novembre, 2 gr.

21 » 3 »
22 » L »
23 » 3 »
2/ » 2
25 » I »

L’urine monte d’abord a 29oo, 'cedéme diminue,
mais déja, le 28 novembre, 'urine commence & baisser ;
la dyspnée, la cyanose réapparaissent ainsi que I’cedeme
des bases pulmonaires ; bouffissure de la face et des pau-
pieres. Submatité et diminution de murmure vésiculaire
a la base droite.

2 décembre. Administration de théobromine pendant
une semaine, intervalle de trois jours, reprise du remede
pendant 6 jours. '

L’urine ne monte pas considérablement, mais I’état
général s’améliore sensiblement par la diminution gra-
duelle des cedemes et de la cyanose ; pendant le dernier
intervalle qui dura 10 jours, I’albumine préalablement
disparue des urines, reparait et atteint le chiffre de 3°/, .

27 décembre. Reprise de la théobromine, diminution
graduelle de I'albumine, urine incomptable par le fait
de la diarrhée (28 décembre). Dans les intervalles de
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la médication théobromique, on constate une augmenta-
tion de la quantité d’urée qui ne dépassait pas le chiffre
de 3-4 °/,,, la dyspnée et 'insomnie cédent & la médica~
tion qui est continuée a des intervalles de plus en plus
courts, ensuite d’une maniére continue jusqu’au mois de
mars 1898 avec les mémes résultats, c¢’est-a-dire la
quantité d’urine se maintient entre 1500 et 2200 gr., la
quantité d’albumine allant en diminuant. Enfin, I'état
-général s’améliorant, la malade se leve, se proméne et
demande sa sortie le 31 mars 18¢98.

Ici,la théobromine tout en faisant disparaitre les causes
de la tachycardie, n’a eu aucune action sur le volume du
foie, qui atteint 'ombilic, ni sur I’ascite produite par la
stase de ]a veine porte et qui reste telle quelle.

Osservation Il (personnelle).

Madame Emilie Sch., 48 ans, entre pour la troisieme
fois le 6 décembre 1897.

Diagnostic. Affection mitrale, hypertrophie du foie,
ascite, anasarque, asystolie, rupture spontanée de la
parol abdominale.

Le début des accidents remonte a 18g2, ou elle entre
pour la premiere fois a I’'Hopital cantonal pour une affec-
tion mitrale accompagnée d’hydropisie généralisée,
d’anasarque, d’albuminurie ; le foie hypertrophié des-
cend jusqu’a la fosse iliaque. Sort notablement soulagée
le 18 septembre, mais retourne déja le 3o du méme
mols avec ascite modérée, foie débordant de quatre tra-
vers de doigt les fausses cotes, arythmie, légére albumi-
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nurie et dyspnée. Rentrée chez elle, elle y reste une
année, prenant chaque mois un gramme de digitale
pour 3 jours, traitement qui lui permet de combattre
le retour d’asystolie. Cependant, en novembre 1896, elle
dut rentrer a 'Hopital, le traitement susdit étant insuffi-
sant. L’ascite avait méme pris des proportions telles,
qu’une rupture spontanée s’était faite au niveau de
I'ombilic, laissant écouler plus de quinze litres de liquide.
L’orifice s’est cicatrisé de lui-méme, mais il est resté
a la suite de cet incident une grosse hernie ombilicale
qui nécessite le port d’'une sangle (Elle était soignée
alors 4 domicile par le D* Maillart.).

Status praesens. Grande femme, brune, bien confor-
mée, marchant lourdement et avec peine. Région sous—
maxillaire gauche présente des cicatrices des anciens
ganglions suppurés; la méme région droite porte des
ganglions engorgés, durs, rouges et indolores. Le cou
long montre des veines turgescentes, le ventre énorme
avec éventration médiane et cicatrice 4 ombilic. L’as-
cite actuelle est assez prononcée sans cependant remplir
la capacité de I'abdomen qui est flasque.

Ceeur. Matité fortement augmentée dans le sens
transversal s’étendant 4 deux travers de doigt du bord
droit du sternum et de deux travers de doigt en dehors
de la ligne axillaire gauche; en sens vertical, elle
s’étend depuis le bord inférieur de Ja troisieme cote jus—
qu’au septieme espace intercostal gauche. On pergoit
sur cette surface un choc sensible, peu net, méme une
sorte de thrill. L’arythmie est extréme ; a 'auscultation,
on entend des bruits et des souffles tumiltueux sans
pouvoir les différencier, mais plus prononcés a la pointe
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du ceeur. Le pouls est rapide, irrégulier et filiforme ; la
cyanose est prononcée aux oreilles et levres ; cedeme
considérable des membres inférieurs.

Poumons. Quelques réles fins augmentant de haut en
bas; quelques gros rales disséminés. Orthopnée, toux et
crachats spumeux.

Le foie déborde les fausses cOtes de trois travers de
- doigts.

L’urine présente des traces d’albumine (0,50 °/,,) un
peu de mucus.

On prescrit a la malade le régime lacté, le repos au
lit, enveloppement des membres inférieurs et de la théo-
bromine le 8 décembre jusqu’au 12 & dose maximale de
3 gr. |

L’urine augmente le lendemain déja, atteignant 4
litres, mais il survient une douleur de téte forte surtout
la nuit et provoquant de I'insomnie. C’était ma seule
malade qui accusait de la céphalalgie théobromique en
casque, comme I’a si bien décrite Huchard.

- L’insomnie est combattue par le sulfonale (0,50) la
céphalée fait place & une lourdeur de téte, il y a de la
faiblesse, de I'anorexie, de la dyspnée. Le ventre est
ballonné et douloureux surtout & I’épigastre. Epistaxis
pendant la toux.

8 janvier. La courbe d’urine baisse, I’albumine aug-
mente.

On donne la théobromine pendant une semaine a dose
ne dépassant pas 3 gr., la diurése = 3200 gr., 'albu-
mine disparait.

17 janvier. Le cceur est aﬁalbh il y a de I'oppression,
urine rare.
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25 janvier. On donne de la digitale & la dose habituelle
a la clinique médicale de 1 gr. pour 3 jour. Le cceur se
calme, l'état général s’améliore quoique la quantité
d’urine ne soit pas augmentée. L’albumine reparait.

31 janvier. L’urine restant rare on recommence la
théobromine, qui sans provoquer notablement la diurése
la maintient au taux normal, produit une diminution du
ventre et une sensation de bien-étre. L’albumine disparait
définitivement, la respiration est facile, la malade peut
se lever et se promener. Depuis ce temps ’amélioration
continue, I'cedeme et I’ascite disparaissent.

La digitale, la digitaline de Mialhe et la caféine qu’on
administrait successivement n’ont pas donné de soula-
gement notable, la derniére ayant encore provoqué des
vomissements incoercibles ; seule, la théobromine main-
tient sa supériorité; elle ne donne sauf la sensation
d’ardeur & la gorge plus de céphalée.

Le cceur se régularise, 'urine reste stationnaire et
la malade se sentant soulagée, demande son exeat, 7

avril 18¢98.

Osservation IV (du D* Thomas).
Service du D* Thomas, adjoint.

Félix C., 42 ans, manceuvre, entre pour la quatrieme
fois le 20 aotit 18¢7.

Diagnostic. Insuffisance et retrécissement mitral.

Le début de la maladie remonte a4 18¢r; il vint alors
se faire traiter pour un herpeés zdéna et une affection
mitrale avec dyspnée, cyanose et palpitations. Il quitte



48
I’Hépital rétabli, mais revient le 12 juin 1892 avec les
mémes symptomes précédents et énervement extréme
alcoolique ; en 1897 1l fait son troisiéme séjour & I’'Ho~
pital pour une hémiplégie gauche ; sort & peu preés guéri
le 10 juillet, mais revient pour la quatriéme fois le 10
aout 1897.

Status actuel. Homme grand, grélé, cyanosé.

Coeur. Présente a 'auscultation un fort souffle systo-
lique, se propageant sur toute la surface du cceur et
couvrant le deuxieme temps. Pouls petit, inégal, dépres-
sible, irrégulier, membres inférieurs froids et cyanosés
sans cedeme. Il se plaint de palpitations et de dyspnée
au moindre effort.

Il a de I'énervement et de Pinsomnie.

20 aoGt. Survient de 'oppression, de I'cedéme des
membres inférieurs, une poussée de bronchite qui passe
bientét. .

1 octobre. On donne de l'infusion de digitale sans
amélioration. L’urine contient 0,75 °/,, d’albumine et
des traces d’urobiline. '

On administre de la théobromine & la dose de 1 gr.
pendant 2 jours sans effet; l’agitation est forte la nuit,
Purine est rare, ’albumine augmente = 0,80 °/,,.

19 octobre. L’oligurie-et 'cedéme augmentent ainsi
que la dyspnée.

On administre la théobromine d’une fagon continue
pendant 1 semaine & 1 gr. 50 par jour et la diurése
monte immédiatement de 8oo gr. & 1400 gr., la respi-
ration devient plus facile, I’état général s’améliore sen-
siblement. «

L’arythmie, qui était tres forte au début du traitement
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commence a diminuer graduellement, les battements du
cceur deviennent plus forts et plus réguliers.

Le malade se léve, marche, mange bien et se con-
sidere comme guéri; mais le 23 octobre, survient la
mort subite, probablement par embolie capillaire (’au-
topsie n’étant pas faite pour confirmer cette supposition).

OBservATION V.

Service du D Thomas, adjoint.

Jean-Pierre T., 60 ans, marchand de vin, vient pour
la troisieme fois, 12 janvier 1898.

Diagnostic. Néphrite interstitielle (artériosclérose)
chronique.

Le début remonte 41897 ; la maladie s’est manifestée
alors par une sensation de fatigue et de dyspnée au
moindre mouvement, par des crampes aux mollets,
par des palpitations, de la toux et de I’cedeme des jambes
le soir. Pendant son deuxiéme séjour 4 ’Hopital on avait
constaté un hydrothorax gauche.

Status praesens. Homme assez robuste, voité, face
terreuse, conjonctives jaundtres, marche lente et difficile.

Ceeur. La pointe est abaissée dans le sixieme espace
intercostal gauche, un peu en dehors du mamelon les
bruits sont assez forts et rapides, le pouls est tendu,
fort, régulier. Le deuxieme bruit aortique et pulmonaire
est renforcé. Fort cedeme et anasarque, les artéres sont
tres dures.

Poumons. Signe d’emphyséme et quelques rales aux
bases surtout & gauche.
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13 janvier. On administre de la théobromine pendant
2 semaines & 1 gr. bo par jour et déja le lendemain la
diurése devient abondante et au bout de 3 jours le
malade perd /4 kilogs de son poids. L’cedéme diminue
rapidement, la respiration est moins génée, il y a seule-
ment des maux de téte le soir.

L’albumine qui était au début de 1,50 °/,,, disparait
pour reparaitre ensuite et rester stationnaire en propor-
tion de 1 °/,,. L’urée augmente — 13 °/ . L’appétit est
bon. -

14 février. 1’état commence a s’aggraver: dyspnée,
pouls fréquent et dépressible, face péle, urine basse
malgré la théobromine, ’albumine augmente. On pres-
“erit le régime lacté qui provoque une légeére améliora-
tion.

g mars. Signe d’cedéme pleural et pulmonaire surtout
a gauche, bruit de galop prononcé, facies Brightique, pas
d’cedéme des membres inférieurs. La théobromine est
prescrite pendant quatre jours a la dose de deux gr. On
fait d’abord une ponction exploratrice (qui donne du
sérum) de la pléevre gauche, ensuite une thoracentése
qui fournit 1600 gr. de ce liquide. L’urine oscille entre
1300 et 1600 gr. et ne contient plus d’albumine. On
cesse la théobromine et 'urine diminue 1100 gr.

22 mars. L’albumine reparait en quantité variable de
un gr. 4 0,1 °/,,. La malade palit et s’affaiblit progres-

sivement, 1l y a des crachats sanglants, I'anasarque
augmente malgré la théobromine prescrite & 1,50 gr.
pro die pendant six jours.

18 avril. Le pouls faiblit, la cyanose augmente et la

malade meurt le 27 avril 18¢8.
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L’autopsie a montré une embolie capillaire du pou-
mon droit, dilatation et hypertrophie du cceur, néphrite
interstitielle, ancienne pleurésie gauche et une récente a
droite.

Osservarion VI (personnelle).

(Service du prof. Revilliod. Interne D* Wiki).

M= Marie M., 30 ans entre le 10 septembre 1897.

Diagnostic. Maladie de Bright, cardiopathie.

La malade a eu dans son enfance du rhumatisme et
de la chlorose (1885) se manifestant par des forts points
de coté dans la région cardiaque avec oppression et
céphalalgie ; vers le mois de juin survient une dyspnée,
cedéeme des jambes, douleurs épigastriques, point de
c6té gauche, toux quinteuse, crachats sanglants, épis-
taxis le matin; cryesthésie, crampes aux mollets, gros-
sesse; apres accouchement de deux jumeaux elle entre
a ’Hépital.

Status praesens. Femme péle, dyspnéique, bouffie.

Ceeur hypertrophié, les battements sont rapides et
forts. Bruit de galop. (Edeme des jambes, des parois
thoraciques et abdominales.

Poumons congestionnés vers les bases, toux, forte
dyspnée. Anorexie, nausée, constipation.

Urine rare trées chargée, albumineuse — 0,80 °/,,.

Céphalée, bourdonnement d’oreilles, berlue, brouil-
lard, crampes. Mise au régime lacté et application de
ventouses. .
15 septembre. On lui prescrit de la théobromine d’une
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maniére continue pendant une semaine a dose maxi-
male de 3 gr.

16 septembre. L’urine de 550 gr. arrive & 3100 gr.,
I’albumine diminue, mais la malade se plaint de céphalal-
gie. On constate un léger cedeme broncho-pulmonaire,
un peu de bronchite avec recrudescence de dyspnée pen-
dant la nuit; crachats spumeux.

18 septembre. L’urine monte & 3300 gr. 'cedeme
diminue un peu, ’albumine disparait, il n’y a que des

~ traces.

21 septembre. On cesse la théobromine pour deux
jours, I’état général est amélioré, I'appétit revient.

20 octobre. La patiente a eu un acces d’étouffement
tres fort pendant la nuit, des acceés pareils mais plus
faibles se sont manifestés les deux nuits précédentes.
Les palpitations augmentent, I'urine devient rare et con-
tient 0,50 °/,  d’albumine.

4 novembre. On prescrit la théobromine, la diurése
atteint trois litres sans que I’albumine change de quantité
(0,50°/,,). Signe de congestion pulmonaire surtout a la
base gauche.

Puis la dyspnée diminue, I'appétit revient, I’état
général s’améliore considérablement.

17 novembre. La malade demande sa sortie.

Osservation VII (personnelle).

(Service du prof. Revilliod. Interne D* Wiki.)

M= Susanne B., 73 ans, entre pour la deuxiéme
fois, 20 septembre 1897. .
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Diagnostic. Cardiosclérose droite, sclérose du systeme
veineux, bronchite chronique, foie cardiaque.

La malade souffre depuis longtemps de bronchites a
repetion; elle a eu en 1887 une gastrite et en 1891 une
fluxion de poitrine et une attaque de rhumatisme ; depuis
cette date elle souffrait d’acces d’oppression, de faiblesse
générale et d’inappétence. L’cedeme des membres infé-
rieurs étant survenu elle se décide a entrer & I’Hopital le
20 septembre 18g7.

Status actuel. Femme grande, forte, a face bouffie
et cyanosée, fortement dyspnéique. L’cedéme malléo-
laire disparait pendant la position horizontale.

Coeur fortement agrandi etdévié agauche, la pointe bat
dans le huitieme espace intercostal gauche dans la ligne
axillaire. Par moments on pergoit de 'intermittence dans
le rythme cardiaque, dédoublement du deuxiéme bruit
mitral. Le pouls est petit, intermittent, les veines song
turgescentes, nombreuses varices aux jambes.

Poumons. Submatité dans toute la hauteur du pou-
mon droit; légere bronchophonie, rdles de congestion
desséminés partout.

Estomac dilaté, en ptose. Foie hypertrophié.

21 septembre. Application de ventouses séches aux
bases, potion au chlorhydrate d’ammoniaque et teinture
de digitale.

27 septembre. Autre potion & I'acétate d’ammoniaque
et digitale; la diurése est assez rapide, 'urine légere-
ment albumineuse. '

29 septembre. On donne 0,50 gr. de théobromine
sans que la quantité d’urine augmente (1200) arythmie

est trés prononcée, le pouls irrégulier et rapide.
: -
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1" octobre, 0,50 gr. de théobromine.

2 » I,— » : »
2 » 1,50 » »
4 » I,— » »
5 » 0,50 » »

Effet diurétique nul. Respiration soufflante au som-
met droit.

17 octobre. Reprise de théobromine avec le méme
résultat négatif. L’cedeme des jambes persiste; il y a
de Panorexie, quelques vomituritions sanguinolentes,
la langue est chargée, 'oppression augmente surtout le
soir, le lait et la caféine en injection sous-cutanée restent
sans effet.

5 novembre. On recommence la théobromine a dose
maximale de 3 gr. pendant 6 jours sans que I’état général
s’améliore, au contraire, 'ccdeme gagne les cuisses et
les parois abdominales et durcit; il y a de 'angoisse, des
envies fréquentes de vomir. L’urine reste toujours rare :
550 au maximum.

8 novembre. On donne de la théobromine pendant
6 jours, arythmie et 'oligurie sont prononcées, le pouls
est tendu. o o

21 novembre. On donne de la digitaline (0,001) qui
ne pfoduit point d’action. :

23 novembre. Reprise de théobromine pendant 6 jours
4 dose maximale de 4 gr. pro die sans succes ; 'cedeme
pulmonaire s’accentue ainsi que la cyanose et la dys- -
pnée; il y a de I'agitation.

- 26 novembre: Survient une diarrhée pénible pendant
5 jours, I'urine est incomptable. Les rdles humides sont
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plus prononcés 4 la base droite. Forte tachycardle et
dyspnée.

29 novembre. On essaie la digitale & 0,30, en deux
fois sans aucun résultat.

1 décembre. Escarre sacrée; la dyspnée augmente
ainsi que I'anasarque.

4 décembre. Théobromine pendant 4 jours, sans suc-
ces, le cceur est faible, arythmique; il y a de I'ascite et
I’hydrothorax droit ; la malade accuse des maux de téte.

6 décembre. Trois sangsues a I'épigastre sans effet
diurétique.

7 décembre. L’ascite augmente ainsi que I'hydro-
thorax, on fait une thoracenthése dans I'aisselle droite
qui donne 1100 c. cubes de liquide sanguinolent, la res-
piration s’améliore, la cyanose diminue, I'urine aug-
mente un peu. ’

g décembre. L’urine est incomptable par le fait de la
diarrhée involontaire; il y a du subdélirium par mo-
ments.

10 décembre. La cyanose, anasarque et arythmie
augmentent ainsi que 'escarre sacrée. Délire pendant la
nuit (Digitale 0,35).

11 décembre. Cyanose extréme, refroidissement des
extrémités, sueurs, coma urémique et exitus lethalis a
1 h. 30 du matin le 12 décembre 1897.

L’autopsie a donné les résultats suivants : dilatation,
hypertrophie et dégénérescence graisseuse du ceeur
(surtout droit), thrombus a la pointe du cceur; endarté-
rite chronique, néphrite mixte, ascite, hydrothorax,
anasarque, cedeme sous-arachnoidien et cérébral. Até-
lectase des bases et fort cedeme pulmonaire. Atrophie
rouge du foie.
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Nous nous trouvons donc en présence d’un cas mal-
heureusement encore assez fréquent en clinique, ou le
malade arrive avec un cceur usé, dégénéré et dilaté et
dont I'impuissance fonctionnelle est augmentée dun
cOté par le manque d’élasticité des arteres scléreuses
qui ne se contractent plus suffisamment, de 'autre c6té,
par Yinfection des poumons, qui se trouvaient en état de
moindre résistance par suite des bronchites répétées, par
la stase veineuse qui en est la conséquence, enfin princi-
palement par I'impuissance éliminatrice du rein altéré,
sclérosé et incapable de réagir aux stimulants.

Tous les toniques cardiaques, tous les diurétiques, y
compris la théobromine, ont été incapables d’enrayer
les phénoménes d’intoxication urémique avec lesquels
est venue la malade en question.
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