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d.
La place des derives de l'aclde isonicotinlque

dans la lutte contre la tuberculose -
Quatre mois se sont ecoules depuis 1'intro-

duction d'un derive de l'acide nicotinique, le
Rimifon, dans le traitement de la tuberculose.
Toujours bien renseignes, les redacteurs de tels
quotidiens avaient revele au monde etonne que
cette terrible maladie etait desormais vaincue:
eile n'aurait bientot plus pour nous qu'un
interet historique analogue ä celui du Feu de
Saint-Antoine ou de la peste noire! Avec le
serieux le plus absolu, le New York Times,
conscient de ses responsabilites en cette heure
solennelle, se demandait comment les autorites
allaient utiliser les innombrables Sanatoriums,
destines ä se vider en masse dans les mois ä

venir... Puis, comme le theme de la tuberculose
ne pouvait maintenir indefiniment le tirage, on
parla d'autre chose!

Pendant ces quatre mois, les medecins, natu-
rellement moins bien renseignes que les jour-
nalistes, se sont mis ä l'oeuvre. Des milliers de
malades ont ete soumis ä des cures regulieres
de ce nouveau medicament et contröles avec
soin; leur evolution a ete comparee avec ce

qu'elle etait avant l'introduction de cette nou-
velle therapeutique. Et, bien que quatre mois
representent un delai tres insuffisant pour
etudier une maladie essentiellement chronique,
il est possible de se faire aujourd'hui une idee
plus claire des possibilites qui nous sont offertes
par cette recente invention.

Debuts de la lutte antituberculeuse

Mais on ne saurait envisager ce probleme
sans rappeler tout d'abord l'histoire des traite-
ments antituberculeux. Pendant de tres longues
annees, nous sommes demeures, en fait, totale-
ment incapables d'attaquer directement le
germe de la tuberculose. Celui-ci, protege par
une epaisse carapace graisseuse, demeure ä

l'abri de tous les disinfectants. Ainsi, tandis
que la medecine interne disposait des merveil-
leux antibiotiques capables, telle la penicilline,
de juguler quantite d'affections en peu de jours,
la phtysiologie devait se borner ä utiliser les
longues cures de repos poursuivies pendant des

mois, voire des annees, le soleil et les toniques
generaux.

Streptomycine et P. A. S.

La decouverte de la streptomycine marqua
un tournant capital dans le traitement de la

tuberculose, Avec ce medicament, en effet, on
tenait pour la premiere fois une arme efficace
contre le bacille de Koch. Extraite en 1944 par
l'Americain Waksman d'une humble moissis-
sure — le Streptomyces griseus — la streptomycine

a sauve des milliers de vies. C'est dans
les formes foudroyantes de l'affection tuber-
culeuse qu'elle agit avec le plus de succes. Son
utilite est tout particulierement evidente en cas
de meningite tuberculeuse, de granulie (maladie
caracterisee par l'eclosion de myriades de
minuscules abces tuberculeux dissemines dans
les poumons ou l'organisme tout entier) et
de phtysie galopante, c'est-a-dire dans des
affections pratiquement incurables jusqu'alors.
D'autre part, la streptomycine a permis au
traitement operatoire de la tuberculose d'at-
teindre son plein essor, en evitant les disseminations

si frequentes ä la suite des interventions
chirurgicales.

Mais l'emploi de cet antibiotique connait
helas des limites: d'une part, les lesions an-
ciennes, enfermees dans une gangue sclereuse,
ne possedent pratiquement pas de communication

avec l'ensemble de la circulation
sanguine et demeurent ä l'abri du medicament.
D'autre part, et surtout, les bacilles
tuberculeux ne tardent pas ä acquerir une resistance
ä la streptomycine, laquelle perd alors de son
efficacite.

La Croix-Rouge suisse assure l'hospitalisation d'enfants dans
des Sanatoriums. Ce n'est pas demain encore, helas, que son
intervention deviendra inutile.
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Grande etuve pour l'examen des preparations et de leur effet
inhibiteur sur des cultures de bacilles tuberculeux.

Grace ä l'acide para-amino-salicilique (P. A. S.),
il est possible de reduire sensiblement l'appa-
rition de cette streptomycino-resistance. Le
P. A. S., pris par la bouche ou injecte par voie
intraveineuse, possede en outre une indeniable
action antituberculeuse. C'est une poudre cris-
talline dont l'emploi a ete mis au point par trois
savants suedois, Lehmann, Valentin et Sievers.
Streptomycine et P. A. S. associes constituent le
traitement le plus efficace dont nous disposions
jusqu'alors contre les formes chroniques de la
tuberculose.

L'apport des chimistes

Outre le P. A. S., des quantites des
substances ont ete etudiees quant ä leur action
antituberculeuse. Parmi celles-ci, retenons les sul-
fones, dont Taction antibacillaire s'est averee
assez modeste, et surtout les thiosemicarbazones.
C'est en 1946 que l'Allemand Domagk, le ce-
lebre inventeur des sulfamides, fut amene ä
constater Taction de toute une Serie de derives
des thiosemicarbazones contre le bacille de
Koch. II retint surtout Taminothiosemicarba-
zone*, plus simplement designe sous le nom de
TB 1. Mis en presence de cultures de bacille
tuberculeux, ce medicament possede une acti-
vite analogue, quoiqu'un peu plus faible, ä celle
de la streptomycine. Chez le cobaye, il permet
d'obtenir rapidement la guerison d'infections
tuberculeuses. Mais, assez vite, apres une
premiere periode d'enthousiasme, on dut se rendre
compte que Taction du TB 1 en clinique hu-
maine demeurait sensiblement inferieure ä celle
de la streptomycine. En effet, la frequence des

troubles gastrointestinaux, les eruptions cuta-
nees et les reactions hepatiques qu'il provoque
ne permettent pas de l'employer ä des doses
süffisantes pour obtenir des succes therapeu-
tiques complets.

Dans le silence des laboratoires...

Toutefois, la decouverte de Domagk devait etre
ä la base de nouveaux progres. Chimistes et bio-
logistes se mirent des lors ä etudier des cen-
taines et des centaines de substances parentes
des thiosemicarbazones, et ä en eprouver Taction
contre le bacille de Koch, en milieu de culture
artificiel et chez l'animal de laboratoire. En
cours de route, ils furent conduits ä examiner
des derives de l'hydrazine et aussi de l'acide ni-
cotinique, tel la vitamine PP, parfois designee
sous le nom de la vitamine B3. Jusqu'alors, cette
vitamine etait utilisee dans le traitement de la
pellagre, une maladie de peau bien connue en
Italie, et provoquee precisement par une carence
en amide de l'acide nicotinique. Un medecin
d'origine russe, le Dr Chorine, avait constate en
1945 l'influence favorable de la vitamine PP
dans certains cas de tuberculose experimental,
faits qui ont ete confirmes par Feist et Studer;
mais le traitement de l'homme ne semblait pas
tout ä fait au point.

Les recherches conduites parallelement dans
les laboratoires d'une grande maison pharma-
ceutique bäloise, d'une maison allemande et
d'une firme americaine devaient demontrer que
de nombreux derives de l'acide nicotinique pos-
sedent un pouvoir antituberculeux evident.
Parmi des centaines de substances testees par
Schnitzer et Grunberg, Feist, Studer et Böhni,
de l'hydrazine-isonicotinique acide (Rimifon,
Neoteben ou Nidrazid) et Tl-isonicotinyl-2-iso-

1 Thiosemicarbazone de la p-acetaminobenzaldehyde. Coup d'ceil sur une halle de fabrication.

12



propyl-hydrazine (Marsilid) se sont averes par-
ticulierement efficaces contre la tuberculose de
la souris.

Comment travaillent les laboratoires
de recherches

II n'est pas sans interet de s'attarder un
instant sur la facon dont sont conduites ces
recherches, bien typiques des investigations selon
la methode americaine. En un premier temps,
les chimistes synthetisent toutes les substances
possibles qui offrent une analogie quelconque
avec le produit ä etudier, cela sans se soucier de
leur eventuelle efficacite therapeutique. Puis
des bacteriologues analysent systematiquement
l'action antibacterienne de ces nouvelles
substances: ils en ajoutent des quantites variables ä

des cultures de bacille de Koch et determinent
ainsi leur pouvoir antibacterien. Tel produit
donne-t-il des resultats interessants, des
experiences sont alors entreprises sur l'animal. C'est
ainsi que, parmi des centaines de derives, on
arrive ä deceler quel est le plus efficace.

Chez la souris infectee par le bacille de

Koch, le Rimifon permet de faire tomber con-
siderablement la gravite de la maladie qui
atteint 100 % des animaux temoins. De meme,
le singe tuberculeux, qui meurt regulierement
en une trentaine de jours s'il n'est pas traite,
guerit presque completement gräce ä une eure
par l'hydrazide de l'acide isonicotinique.

En 1912 dejä, l'hydrazide de l'acide
isonicotinique avait ete synthetise par deux
chimistes autrichiens, qui n'en soupconnaient pas
Taction antituberculeuse.

L'action therapeutique du Rimifon

Encourage par ces succes, on entreprit les
premiers traitements chez l'homme. II s'agissait
presque uniquement de malades tres severe-
ment atteints, dont les lesions poursuivaient une
marche extensive inexorable malgre tous les
medicaments habituels. En general, la baisse de
la temperature est sensiblement moins rapide
que ne l'avaient pretendu les premiers rapports
des phtysiologues americains. On assiste toute-
fois ä une defervescence progressive qui peut
conduire au retour ä la temperature normale.
Beaucoup plus impressionnants sont les effets
sur l'etat toxique et sur l'appetit. Ces malades
retrouvent des forces et une «forme» meilleures
sont moins fatigables, et surtout voient leur
appetit augmenter de facon parfois impressio-
nante. C'est ainsi que dans une clinique americaine,

la consommation "de nourriture a double
depuis Tintroduction de cette nouvelle
therapeutique! Bien entendu, il en resulte un rapide
gain de poids, avec tout le benefice que cela re-
presente pour la resistance generale de l'orga-
nisme et aussi pour le moral du malade, dont
l'influence est ici primordiale. La toux et l'ex-

*
Effet du Rimifon sur des souris.

Poumons de souris traitees Poumons de souris-temoins
au Rimifon (ä gauche). (ä droite).

pectoration diminuent, le nombre des bacilles
flechit, mais on est frappe de constater que ces

signes encourageants contrastent avec la persis-
tance des cavernes. En effet, l'experience
encore trop courte dont nous disposons nous
indique que l'amelioration radiologique est
beaucoup moins substantielle que les progres
cliniques.

Si les premiers essais ont surtout porte sur
des cas de tuberculose pulmonaire, il semble
que le traitement puisse etre utile dans d'autres
formes de la maladie, telles que les atteintes
laryngees ou osseuses.

Ces nouveaux derives chimiques antituber-
culeux presentent sur la streptomyeine l'avan-
tage de se prendre par la bouche.

Toutefois, leur action n'est pas aussi mira-
culeuse qu'on a bien voulu le dire et ils ne
semblent pas etre appeles ä remplacer sans
autre la streptomyeine et le P. A. S. qui con-
servent toujours quantites d'indications. De plus
en plus, on a l'impression que la veritable solution

du probleme therapeutique de la tuberculose

reside dans l'emploi conjugue des divers
medicaments antibacillaires. De tels traitements
mixtes demandent infiniment de connaissances
sur la biologie du bacille de Koch et sur les
reactions de l'organisme au processus
tuberculeux. Iis exigent surtout du medecin une
appreciation tres exacte de la situation. Mais,
sans donner dans un optimisme deplace, on peut
affirmer que la decouverte du Rimifon marque
une etape importante dans la lutte contre la
tuberculose,

Les trois photos des pages 12 et 13 nous ont ete
aimablement communiquees par MM. Hoffmann-La
Roche & Cie, ä Bale, que nous remercions vivement
pour leur obligeance.
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