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oo L Place des dérivés de Tacide isonicotimique

RIMIFON

Quatre mois se sont écoulés depuis l'intro-
duction d'un dérivé de l’acide nicotinique, le
Rimifon, dans le traitement de la tuberculose.
Toujours bien renseignés, les rédacteurs de tels
quotidiens avaient révélé au monde étonné que
cette terrible maladie était désormais vaincue:
elle n’aurait bientét plus pour nous qu'un
intérét historique analogue a celui du Feu de
Saint-Antoine ou de la peste noire! Avec le
sérieux le plus absolu, le New York Times,
conscient de ses responsabilités en cette heure
solennelle, se demandait comment les autorités
allaient utiliser les innombrables sanatoriums,
destinés a se vider en masse dans les mois a
venir... Puis, comme le théme de la tuberculose
ne pouvait maintenir indéfiniment le tirage, on
parla d’autre chose!

Pendant ces quatre mois, les médecins, natu-
rellement moins bien renseignés que les jour-
nalistes, se sont mis a ’cecuvre. Des milliers de
malades ont été soumis a des cures réguliéres
de ce nouveau médicament et contr6lés avec
soin; leur évolution a été comparée avec ce
qu’elle était avant l'introduction de cette nou-
velle thérapeutique. Et, bien que quatre mois
représentent un délai trés insuffisant pour
étudier une maladie essentiellement chronique,
il est possible de se faire aujourd’hui une idée
plus claire des possibilités qui nous sont offertes
par cette récente invention.

Débuts de la lutte antituberculeuse

Mais on ne saurait envisager ce probléeme
sans rappeler tout d’abord I’histoire des traite-
ments antituberculeux. Pendant de tres longues
années, nous sommes demeurés, en fait, totale-
ment incapables d’attaquer directement le
germe de la tuberculose. Celui-ci, protégé par
une épaisse carapace graisseuse, demeure a
l’abri de tous les désinfectants. Ainsi, tandis
que la médecine interne disposait des merveil-
leux antibiotiques capables, telle la pénicilline,
de juguler quantité d’affections en peu de jours,
la phtysiologie devait se borner a utiliser les
longues cures de repos poursuivies pendant des
mois, voire des années, le soleil et les toniques
généraux.

Streptomycine et P. A. S.

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

dans la lutle contre la tuberculose

Par «Paracelse»

tuberculose, Avec ce médicament, en effet, on
tenait pour la premiére fois une arme efficace
contre le bacille de Koch. Extraite en 1944 par
I’Américain Waksman d’une humble moissis-
sure — le Streptomyces griseus — la strepto-
mycine a sauvé des milliers de vies. C’est dans
les formes foudroyantes de l'affection tuber-
culeuse qu’elle agit avec le plus de succes. Son
utilité est tout particulierement évidente en cas
de méningite tuberculeuse, de granulie (maladie
caractérisée par 1’éclosion de myriades de mi-
nuscules abces tuberculeux disséminés 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 opératoire de la tuberculose d’at-
teindre son plein essor, en évitant les dissémi-
nations si fréquentes a la suite des interventions
chirurgicales.

Mais I’emploi de cet antibiotique connait
hélas des limites: d'une part, les lésions an-
ciennes, enfermées dans une gangue scléreuse,
ne possedent pratiquement pas de communi-
cation avec l’ensemble de la circulation san-
guine et demeurent a l’abri du médicament.
D’autre part, et surtout, les bacilles tuber-
culeux ne tardent pas a acquérir une résistance
a la streptomycine, laquelle perd alors de son
efficacité.

La Croix-Rouge suisse assure l’hospitalisation d’enfants dans
des sanatoriums. Ce n’est pas demain encore, hélas, que son
intervention deviendra inutile.
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Grande étuve pour l’examen des préparations et de leur effet
inhibiteur sur des cultures de bacilles tuberculeux.

Grace al’acide para-amino-salicilique (P. A.S.),
il est possible de réduire sensiblement ’appa-
rition de cette streptomycino-résistance. Le
P.A.S., pris par la bouche ou injecté par voie
intraveineuse, possede en outre une indéniable
action antituberculeuse. C’est une poudre cris-
talline dont I’emploi a été mis au point par trois
savants suédois, Lehmann, Valentin et Sievers.
Streptomycine et P.A.S. associés 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 quantités des subs-
tances ont été étudiées quant a leur action anti-
tuberculeuse. Parmi celles-ci, retenons les sul-
fones, dont ’action antibacillaire s’est avérée
assez modeste, et surtout les thiosemicarbazones.
Cest en 1946 que I’Allemand Domagk, le cé-
lébre inventeur des sulfamides, fut amené a
constater l’action de toute une série de dérivés
des thiosemicarbazones contre le bacille de
Koch. Il retint surtout I’aminothiosemicarba-
zone !, plus simplement désigné sous le nom de
TB 1. Mis en présence de cultures de bacille
tuberculeux, ce médicament possede une acti-
vité analogue, quoiqu’un peu plus faible, a celle
de la streptomycine. Chez le cobaye, il permet
d’obtenir rapidement la guérison d’infections
tuberculeuses. Mais, assez vite, aprés une pre-
miére période d’enthousiasme, on dut se rendre
compte que l'action du TB 1 en clinique hu-
maine demeurait sensiblement inférieure a celle
de la streptomycine. En effet, la fréquence des

1 Thiosemicarbazone de la p-acétaminobenzaldéhyde.
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troubles gastrointestinaux, les éruptions cuta-
nées et les réactions hépatiques qu’il provoque
ne permettent pas de l'employer a des doses
suffisantes pour obtenir des succes thérapeu-
tiques complets.

Dans le silence des laboratoires...

Toutefois, la découverte de Domagk devait étre
a la base de nouveaux progres. Chimistes et bio-
logistes se mirent des lors a étudier des cen-
taines et des centaines de substances parentes
des thiosemicarbazones, et a en éprouver 'action
contre le bacille de Koch, en milieu de culture
artificiel et chez l’animal de laboratoire. En
cours de route, ils furent conduits a examiner
des dérivés de I’hydrazine et aussi de I’acide ni-
cotinique, tel la vitamine PP, parfois désignée
sous le nom de la vitamine Bjs. Jusqu’alors, cette
vitamine était utilisée dans le traitement de la
pellagre, une maladie de peau bien connue en
Italie, et provoquée précisément par une carence
en amide de l’acide nicotinique. Un médecin
d’origine russe, le D' Chorine, avait constaté en
1945 l'influence favorable de la vitamine PP
dans certains cas de tuberculose expérimentale,
faits qui ont été confirmés par Feist et Studer;
mais le traitement de ’'homme ne semblait pas
tout a fait au point.

Les recherches conduites parallélement dans
les laboratoires d’une grande maison pharma-
ceutique baloise, d’'une maison allemande et
d’'une firme américaine devaient démontrer que
de nombreux dérivés de 'acide nicotinique pos-
sedent un pouvoir antituberculeux évident.
Parmi des centaines de substances testées par
Schnitzer et Grunberg, Feist, Studer et Bohni,
de I’hydrazine-isonicotinique acide (Rimifon,
Néoteben ou Nidrazid) et I'l-isonicotinyl-2-iso-
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propyl-hydrazine (Marsilid) se sont avérés par-
ticuliérement efficaces contre la tuberculose de
la souris.

Comment travaillent les laboratoires
de recherches

Il n’est pas sans intérét de s’attarder un ins-
tant sur la facon dont sont conduites ces re-
cherches, bien typiques des investigations selon
la méthode américaine. En un premier temps,
les chimistes synthétisent toutes les substances
possibles qui offrent une analogie quelconque
avec le produit a étudier, cela sans se soucier de
leur éventuelle efficacité thérapeutique. Puis
des bactériologues analysent systématiquement
l’action antibactérienne de ces nouvelles subs-
tances: ils en ajoutent des quantités variables a
des cultures de bacille de Koch et déterminent
ainsi leur pouvoir antibactérien. Tel produit
donne-t-il des résultats intéressants, des expé-
riences sont alors entreprises sur I’animal. C’est
ainsi que, parmi des centaines de dérivés, on
arrive a déceler quel est le plus efficace.

Chez la souris infectée par le bacille de
Koch, le Rimifon permet de faire tomber con-
sidérablement la gravité de la maladie qui
atteint 100 % des animaux témoins. De méme,
le singe tuberculeux, qui meurt réguliérement
en une trentaine de jours s’il n’est pas traité,
guérit presque completement grace a une cure
par ’hydrazide de l’acide isonicotinique.

En 1912 déja, ’hydrazide de l’acide iso-
nicotinique avait été synthétisé par deux chi-
mistes autrichiens, qui n’en soupconnaient pas
l’action antituberculeuse.

L’action thérapeutique du Rimifon

Encouragé par ces succés, on entreprit les
premiers traitements chez ’lhomme. 1l s’agissait
presque uniquement de malades trés séveére-
ment atteints, dont les lésions poursuivaient une
marche extensive inexorable malgré tous les
médicaments habituels. En général, la baisse de
la température est sensiblement moins rapide
que ne l'avaient prétendu les premiers rapports
des phtysiologues américains. On assiste toute-
fois & une défervescence progressive qui peut
conduire au retour a la température normale.
Beaucoup plus impressionnants sont les effets
sur l’état toxique et sur l'appétit. Ces malades
retrouvent des forces et une «forme» meilleures
sont moins fatigables, et surtout voient leur
appétit augmenter de facon parfois impressio-
nante. C’est ainsi que dans une clinique améri-
caine, la consommation ‘de nourriture a doublé
depuis l'introduction de cette nouvelle théra-
peutique! Bien entendu, il en résulte un rapide
gain de poids, avec tout le bénéfice que cela re-
présente pour la résistance générale de l'orga-
nisme et aussi pour le moral du malade, dont
I'influence est ici primordiale. La toux et 'ex-

Effet du Rimifon sur des souris.

Poumons de souris-témoins
(a droite).

Poumons de souris traitées
au Rimifon (a gauche).

pectoration diminuent, le nombre des bacilles
fléchit, mais on est frappé de constater que ces
signes encourageants contrastent avec la persis-
tance des cavernes. En effet, ’expérience en-
core trop courte dont nous disposons nous
indique que l’amélioration radiologique est
beaucoup moins substantielle que les progres
cliniques.

Si les premiers essais ont surtout porté sur
des cas de tuberculose pulmonaire, il semble
que le traitement puisse étre utile dans d’autres
formes de la maladie, telles que les atteintes
laryngées ou osseuses.

Ces nouveaux dérivés chimiques antituber-
culeux présentent sur la streptomycine 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 étre appelés a remplacer sans
autre la streptomycine et le P. A.S. qui con-
servent toujours quantités d’indications. De plus
en plus, on a 'impression que la véritable solu-
tion du probléme thérapeutique de la tuber-
culose réside dans l’emploi conjugué des divers
médicaments antibacillaires. De tels traitements
mixtes demandent infiniment de connaissances
sur la biologie du bacille de Koch et sur les ré-
actions de lorganisme au processus tuber-
culeux. Ils exigent surtout du médecin une
appréciation trés exacte de la situation. Mais,
sans donner dans un optimisme déplacé, on peut
affirmer que la découverte du Rimifon marque
une étape importante dans la lutte contre la
tuberculose.

Les trois photos des pages 12 et 13 mous ont été
aimablement communiquées par MM. Hoffmann-La
Roche & Cie, a Bdle, que mous remercions vivement
pour leur obligeance.
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