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GOUTTE - RHUMATISME 
Pour faire disparaître les accès de Goutte, 

aucune médication ne saurait être comparée au 
vin cTAnduran. 

La faveur dont jouit cette médication depuis 
QUARANTE-DEUX ANS, tant auprès du corps 
médical que des malades, est la meilleure recom
mandation qu'on en puisse faire. 

Entre les accès, afin d'en prévenir le retour, 
deux à quatre pilules d'Anduran au milieu | 
des repas. 

Pharm. du D' DÉTRAY, 1, rue d e s Tourne l l e s . PARIS 

LES DRAGÉES GÉLINEAU 
Constituent la médication antlêpileptlque 

par excellence 
Bien supérieures aux Bromures combinés, ou I 

associés (Polybromures), les Dragées Géli-
neau ont conquis prés du corps médical une 

place justement méritée. 

Il Ne pas oublier qu'il faut toujours prendre I 

| les Dragées Gélineau au milieu ou à la fin 1 

j fies repas. 

J. MOUSNIER.— 26, rue Houdan, à Sceaux. 



SPÉCIALITÉS ÏÉilIMIlilS RMIAIEES 
(25 ans de succès) 

Le LIQUIDE MÉTÉORIFUGE, pour combattre instantanément la 
meteorisation ou l'endure des animaux, la non-délivrance des 
vaches les maladies dos animaux naissants, la chorée des porcs, 
la cocotte ou fièvre aphteuse, indispensable aux cultivateurs, le 
flacon 4 fr. 

Le SPÉCIFIQUE, pour guérir le crapaud, les eaux aux jambes des 
chcviinx. lavards, le piètiu du mouton, le llacon 2 50 

LA. POUDRE BÉCHIQUE, contre la toux des chevaux, ânes et mu
lets, la boite 2 50 

La POMMADA MÉNARD Frères, guérissant toutes espèces de plaies 
anciennes ou nouvelles, brûlures, prises de longe, la boîte. 2 50 

Le VRAI TRÉSOR de la BASSE-COUR, pour éviter le gros jabot 
des volailles et toutes les maladies de la basse-cour, la 
boite 2 > 

La POUDRE ANTI-0STÉ0CLAST1QUE, contre la goutte des vaches 
laitières, empêche l'.ivorlement. la boite 8 50 

La PO DRE STOMACHIQUE ou ASTRINGENTE, contre la diarrhée 
des jeunes animaux 2 50 

La POUDRE 0V0-GERMINATIVE, pour assurer la saisie des 
vaches, juments, truies, brebis, etc., la boite 2 » 

LA POUDRE ÉP1DERMIQUE, contre les démangeaisons, dartres, 
ecfcéniis. la boîte 2 50 

La POUDRE HÉMARINE, contre les pissetnents de sang, la 
boite 4 25 

La VIPORCINE, contre le rouget, guérit et prévient les maladies 
contagieuses des cochons, la boite 4 25 

L'ONGUENT FONDANT, pour faire disparaître les suros, efforts de 
boulets et toutes grosseurs des membres des animaux, 
le pot 3 „ 

La LIQUEUR ÉMOUCHINE, breveté s. g. d. g., pour éviter les 
mouches de> animaux et combattre le blanc du pommier, le 
flacon 2 50 

La POUDRE APHRODISIAQUE, pour faire témoigner les vaches, 
juments, truies, brebis, etc., la boîte 2 50 

La POUDRE ENGRAISSANTE, EXCITANTE et STIMULANTE, poul
ies animaux à l'engrais, anémiques et sans appétit, la boîte. 3 50 

Le TOPIQUE FRANÇAIS, contre le rouge et la gale des chiens, le 
flacon 3 

Les PILULES CANICURES, purgatif des chiens, la boite. . . ' 2 > 
La LIQUEUR ANTI-VERMINEUSE, pour détruire les vers des ani

maux domestiques, le flacon . 2 50 
La POUDRE TONIQUE, DIGESTIVE ET DÉPURATIVË'contre les 

maladies de l'estomac et du système digestif, la boite 6 25 
La LIQUEUR SOUVERAINE contre les brûlures, le flacon... 3 » 
Le COLLYRE BOURRU, pour les maladies des veux des animaux 

domestiques, le flacon .' g 
Adresser les commandes à MM. MKNARD frères ou à leurs agents. 



Droguerie centrale Vétérinaire de France 

Ancienne Maison MARAIS-FROMAGE 

PHARMACIEN, SUCCESSEUR 

Entrée principale : 20, rue Lebrun, Paris, près le Marché aux Chevaux 
T É L É P H O N E 

Entrepôt : 30 , route stratégique à Ivry-sur-Seine 

SEULE MAISON s'occupant exclusivement de Dro
guerie Pharmaceutique 

Produits de premier choix livrés à des prix aussi modérés 
que possible 

Envoi du prix courant sur demande. Facilités do paiement 

La Maison P. MARAIS se charge gratuitement de la vente et de 
l'achat de clientèles vétérinaires, ainsi que du placement des aides 
ou remplaçants. En conséquence elle prie M.W. les Vétérinaires 
désireux de vendre ou d'acheter une clientèle, de se faire remplacer 
ou de se placer comme aides, de bien vouloir faire parvenir leur 
adresse avec les renseignements nécessaires, 20, rue Lebrun, Paris. 

ACCESSOIRES DE PHARMACIE ET INSTRUMENTS DE CHIRURGIE 
Mêmes prix que le Fabricant 

LIBRAIRIE mêmes prix que l'éditeur 
APPAREILS EN CAOUTCHOUC DE TOUS SYSTÈMES POUR FERRURES 

ONGUENT DE PIED MOREL 
Adopté par la plupart des grandes Administrations 

PRIX DE L'ONGUENT MOREL : 
La boite de bOO gr » 80 La boite de 25 lui. Le kil. 1 

— de 1 kilo- 130 Par baril de 60 kil 90 
— de ;; kil. Le kil. 1 20 — de fui) ki l . . «85 
_ de K) kil. — 110 — de 170 kil. . » 80 

Par caisse de 60 boites de 500 grammes, la caisse 42 » 
Par 1/2 caisse de 30 boîtes de la 1/2 caisse. 22 50 
Par caisse de 30 boites de 1 kil., la caisse 35 » 

Franco pour Paris. Payement à 90 jours. 3 00 
Dépôt : anc. maison MARAIS-FROMAGE, G. BÉZI.XE etC i e, sucrs, 

droguiste, 20, rue Lebrun, Paris (|>r. le Marché aux chevaux). 
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TannalJjine 
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REMÈDE SOUVERAIN contre la 

D I A R R H E E des Animaux domestiques 
{Chevaux, poulains, bœufs, veaux, chiens, volatiles, etc.) 

Brochure avec nombreuses attestations de vé
térinaires, à disposition sur demandes. 

S'adresser pour tous tes détails à 

Alex. BUCHET, 4, rue de Rivoli, PARIS 
T É L É P H O N E l i n . 7 1 

Poudre vétérinaire Ripllot 
ou Moutarde préparée pour l'usage vétérinaire 

Adoptée p a r le Ministre de la Guerre 
pour le service de la Cavalerie française et par 

les principales Compagnies de transport. 
La Poudre Rigollot dont les effets énergiques ne 

sont jamais suivis de tares ni de chute épider-
m i q u e , est le plus puissant révulsif qui soit employé 
dans la pratique éclairée de l'Art médical vétérinaire. 

Se vend en boîte 
de SOO grammes, revêtue •"" 

de notre signature ci-contre 
en rouge 

• 7 ^ * 

Sinapisme Rigollot 
ou M O U T A R D E en F E U I L L E S 

Exiger la Signature en rouge de l'inventeur P. RIGOLLOT 
sur chaque boite et chaque feuille. 

VENTE EN CROK : 24, AVENUE VICTORIA, PARIS. 
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On peut souscrire à forfait à ces 25 volumes moyennant la somme de 112 francs. 

En vente au l " a o ù t 18i)8, l e s t o m e s I à XII, XV et XVI : 
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PREFACE 

Dans les temps anciens les empiriques formaient une 
secte, dont les adeptes ne raisonnaient que d'après la seule 
observation des faits et des résultats et concluaient par 
analogisme et épilogisme. — Cet empirisme doctrinal, à 
une époque où la science et les moyens d'investigation 
scionlifiquos n'existaient pas, avait en quelque sorte sa 
raison d'être et nous comprenons, jusqu'à un certain point, 
qu'en médecine et en thérapeutique, il ait repoussé toute 
théorie basée sur l'étude de l'anatomie et de la physio
logie, pour la raison que les connaissances qu'on en lirait 
alors ne pouvaient avoir la valeur d'une bonne observation 
et île l'expérience acquise. 

Aujourd'hui, et depuis longtemps déjà, tout a bien 
changé. — Eclairées par les découvertes et les enseigne
ments de la science expérimentale, la médecine et la thé
rapeutique n'ont plus le droit d'être empiriques et si parfois 
elles conservent le qualificatif, c'est liés exceptionnelle
ment et dans le seul but d'avouer l'impossibilité dans 
laquelle elles se trouvent, momentanément, d'expliquer cer
tains faits de pure observation pratique, dont elles profitent 
cependant sans bien les comprendre. 

Mais, en dehors de ces circonstances, la réaction contre 
l'empirisme a été' telle qu'actuellement on le réprouve en 
tout et que le qualificatif d'empirique, presque toujours 
pris dans un sens désobligeant, signifie aussi bien charla
tan que médecin dépourvu de méthode et de toute rnnnai*-
smice théorique. 
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Que ceux donc qui ne cherchent dans tout ce qu'ils l'ont 
que le but utilitaire à atteindre immédiatement et ne le 
voientexclusivement que dans une expérience acquise tirer 
un minimum de connaissances théoriques, ne se méprennent 
pas sur le qualificatif qu'on peut leur appliquer. — Leur 
parchemin officiel, en leur donnant tous les droits, les dis
tingue des empiriques, mais, en fait, ils ont certaines qua
lités de ces derniers. 

En effet, en nous limitant aux connaissances toutes 
théoriques qui constituent la Pharmacodynamie, nous nous 
demandons maintenant ce que l'on peut penser de celui 
qui, après examen d'un malade, médicamente, ordonne, 
formule et se sert d'agents thérapeutiques variés, dont 
tous les effets sur Vorganisme ne lui sont pas parfaitement 
connus, dont il ignore souvent le mécanisme d'absorption, 
les électivités premières, le mode d'action, les modalités 
d'effet avec leur cause de variabilité, etc., etc. A une 
pareille question nous ne savons trop que répondre. 

Actuellement, on n'a plus le droit d'employer des médi
caments sans connaître exactement toute leur histoire oï 
tous leurs effets; c'est une faute que de ne se servir d'un 
remède qu'on a choisi, parmi les autres, que parce qu'on 
l'a trouvé dans un formulaire ou parce que l'on sait, par 
la pratique, qu'il réussit dans un cas semblable à celui que 
l'on traite ; on n'a plus le droit d'employer dans la lutte contre 
la maladie des armes dont on ignore la théorie complète. 

Certes, je ne crois pas être un exagéré; je ne suis pas de 
ceux qui ne jurent que par l'utilité de ce qu'ils font et de ce 
qu'ils enseignent ; j'ai simplement la conviction acquise que 
la pharmacodynamie et la thérapeutique générale sont un 
peu négligées et que les connaissances théoriques préli
minaires qu'elles exigent sont souvent considérées — à 
l'instar des empiriques dont nous parlions plus haut 
comme des spéculations oiseuses et sans aucun intérêt pour 
l'art de guérir. 

Voilà ce qu'il faut avouer, voilà ce qui est et voilà ce qui 
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ne devrait pas être, à une époque oit lés moyens de dia
gnostic et l'étude des maladies sont arrivés à un aussi haut 
degré de perfection. 

Mais, cntend-on dire souvënt,"|îl y a tant, de choses à 
apprendre et l'étude de la pharmacodynamie est si difficile, 
pour le peu de résultats pratiques qu'elle donne. 

C'est vrai, la pharmacodynamie est une science difficile, 
mais il est- cependant'inexact de croire que son étude 
approfondie est pratiquement ihutili*, et cela d'abord pour 
la simple raison que ceux qui portent celte appréciation ne 
connaissent pas les éléments de la cause qu'ils jugent. J'ai 
pour ma part une opinion diamétralement opposée et c'est 
avec un désir ardent d'encourager et de faciliter l'étude de 
la thérapeutique générale que, chaque année, j'apporte à 
l'enseignement de cette science tout ce que je peux de 
simplifications et de clarté. 

Dans le cours dont j'ai la charge à l'École vétérinaire, par 
suppléance de mon excellent maître M. le professeur Ar-
loing, je m'efforce de donner aux élèves les seuls éléments 
qui peuvent leur être utiles, dans leur initiation à la con
naissance de tout ce qui se rapporte aux médicaments et 
aux modifications que ces médicaments impriment aux 
fonctions normales de l'organisme. 

Pour cela, sachant qu'il y a des enseignements qui com
plètent les autres, je laisse de côté tout ce qui n'est pas de 
la pharmacodynamie proprementdite ; je.négligel'exposé des 
caractères, des propriétés physico-chimiques et de la com
position des drogues et produits médicamenteux ; je ne 
m'occupe pas des indications pratiques immédiates, qui sont 
beaucoup mieux enseignées ailleurs; j'évite les chiffres, tou
jours ennuyeux à retenir, en ne faisant pas ou très peu de 
posologie ; je ne prends, dans chaque groupe, que les 
médicaments les plus utiles et m'en servant comme type je 
les étudie aussi complètement que possible; quand besoin est, 
je ne crains pas de répéter souvent les choses importantes. 

C'est là mon cours, et c'est sa reproduction assez fidèle 
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qu'on retrouvera dans cet ouvrage, que je dédie aux élève--
Kn l'écrivant, j'ai surtout pensé à ceux qui, ignorant tout 
des médicaments, doivent connaître d'abord les éléments 
indispensables de la thérapeutique générale et de la phar
macodynamie. Je n'ai pas eu d'autre préoccupation et ne 
sais même pas si, en dehors de cela, je rendrai le moin
dre service. 

J'ai dit plus haut que je ne faisais pas de posologie, mais 
comme sa connaissante est de première importance et que 
son enseignement nous incombe, je la place à la fin du 
cours, sous la forme d'un tableau formulaire, qui termi
nera le 21 volume et où seront classés, alphabétiquement, 
les principaux médicaments anciens et nouveaux. 

Enfin, tout en étant très heureux de voir les sciences en 
perpétuel étatd'évolution et de modification, je regrette que 
le tirage des premières feuilles de mon livre ait été fait à 
un moment où j'aurais pu modifier un peu le jugement que 
j'ai porté surles injectionsintraveineuses etsur les injections 
hypodermiques des corps gras. Les premières, en parti
culier, semblent appelées à rendre peut-être plus de services 
quejenele dis. Demême, quandnous avons parlé del'avcnir 
de la sérumthérapie, on ne savait pas encore que le sérum 
antitétanique, qui paraissait surtout devoir conserver un rôle 
préventif, deviendrait curalif par injection intracérébrale. 

D'ailleurs, à propos de la sérumthérapie, je ine fais un 
plaisir de rappeler en terminant que c'est à la précieuse col
laboration de mon ami le Dr F.Dumarest que je dois l'avan
tage d'avoir, sur cette importante question, un chapitre où 
le lecteur trouvera, en un style clair et élégant, tout ce qu'il 
faut pour bien connaître et apprécier la méthode. 

Et maintenant, tous mes vœux pour que chacun soit 
convaincu, par le très modeste aperçu que j'en donne, que 
la thérapeutique générale et la pharmacodynamie rendront 
d'autant plu-- de services qu'on les connaîtra mieux. 

Lyon, le 1« août 1898. 
!.. CuNARD. 



THÉRAPEUTIQUE VÉTÉRINAIRE 
APPLIQUÉE 

CLASSIFICATION DES MEDICAMENTS 

Il existe un grand nombre de classifications thérapeu
tiques ; on a groupé les médicaments d'après leurs carac
tères botaniques et chimiques, leurs effets physiologiques 
immédiats ou apparents, leur mode d'action, l'ordre alpha
bétique... 

Toutes présentent des défectuosités ; mais une classifica
tion thérapeutique a peu d'importance dans l'état actuel 
de la science. 

Nous adopterons la classification ou plutôt la division 
établie par le Dr Manquât dans son excellent ouvrage de 
thérapeutique (1) : elle est basée sur les modifications 
fonctionnelles utilisables dans un but thérapeutique. En 
général, les médicaments agissent sur plusieurs fonctions 
à la fois, mais ils ont presque tous un effet prédominant, 
un effet plus marqué sur un organe ou sur une fonction : 
c'est cet effet que l'on cherche à obtenir en les adminis
trant, et c'est d'après cet effet utile propre à chaque agent 
thérapeutique, que nous classons ceux-ci. 

Cette classification permet d'instituer rapidement et 
aisément une médication de symptômes, à laquelle on a 
recours si souvent en vétérinaire. 

(1) Manquai, Traité élémentaire de thérapeutique,de matière médicale 
et de pharmacologie, 5» édition,.Paris, 1903. 

GoBEnT. — Thérap. vétér. 1 



2 CLASSIFICATION DES MÉDICAMENTS. 

Avec Manquât, nous avons donc classé les agents modi
ficateurs des organes ou des fonctions en grandes caté
gories correspondant aux appareils de l'économie, c'est-à-
dire aux groupes d'organes et de tissus dont l'ensemble 
accomplit une fonction déterminée. Quant aux subdivisions, 
elles seront établies d'après l.e mécanisme physiologique. 
Certains médicaments sontMonnés dans le but de modifier 
plusieurs fonctions; nous les étudierons ti propos de l'ac
tion thérapeutique la plus importante. 

.Nous étudierons donc successivement : 
1° Modificateurs de la cause extrinsèque de la maladie 

(antiseptiques, sérothérapie, antiparasitaires); 
2° Modificateurs de l'appareil digestif; 
3° Modificateurs de la nutrition; 
i" Modificateurs de l'appareil respiratoire ; 
5° Modificateurs du cirur et de la circulation : 
6° Modificateurs du sang; 
7° Modificateurs du système nerveux; 
8° Modificateurs de l'appareil urinaire : 
9° Modificateurs de Y appareil génital ; 

10° Modificateurs de la sécrétion lactée; 
11° Modificateurs ne présentant pas d'élection fonction

nelle spéciale, subdivisés en modificateurs des tissus (caus
tiques, astringents, émollients, etc.) et en modificateurs 
gcncraii.c (électricité, hydrothérapie). 



CHAPITRE PREMIER 
MODIFICATEURS DE LA CAUSE EXTRINSÈQUE 

DE LA MALADIE. 

Ces médicaments sont destinés à combattre les microbes 
et les parasites; nous les divisons en trois catégories : 

1° Les uns, dit antiseptiques ou désinfectants, détruisent 
les microbes; 

2° Les autres, à action plus complexe et moins connue, 
sont susceptibles d'arrêter ou d'annihiler plus ou moins 
indirectement les effets de l'infection ; ce sont les virus 
artificiellement modifiés, les substances d'origine micro
bienne, les sérums d'animaux immunisés ; nous les désigne
rons sous le nom de procédés anti-infecticu.r biologiques; 

3° Enfin lesparasiticides, qui sont destinés à détruire les 
parasites animaux ou végétaux, vivant soit à la surface du 
corps, soit dans les organes, intestin, trachée bronches, 
poumons. 

ARTICLE PREMIER 

ANTISEPTIQUES OU DÉSINFECTANTS. 

\J'antisei>sie est la méthode qui consiste à détruire les 
agents infectieux et leurs germes. Bouchard dit: « Éloigner 
de l'homme les microbes, chasser ceux qui sont à la surface 
de son corps ou ceux qui vivent dans les organes intérieurs, 
s'opposer à ce que les germes du dehors arrivent aux sur
faces par où pourrait se faire l'infection, et. si cette infec-
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lion est déjà réalisée, balayer ces organismes parasites, les 
tuer ou restreindre leur pullulation, c'est faire de l'an
tisepsie. La pratique de l'antisepsie est donc complexe 
dans ses moyens; elle est thérapeutique au prophylactique. 
La première .constitue l'antisepsie proprement dite, qui 
s'adresse aux microbes en général, ou bien à un microbe 
en particulier à l'aide d'un antiseptique spécifique pour ce 
microbe. La seconde constitue l'asepsie; l'asepsie a donc 
pour but de détruire ou d'éliminer les agents infectieux et 
leurs germes arant qu'ils puissent arriver au contact de 
l'organisme. 

\Ju\cpsiv médicale consiste à éviter la dissémination des 
maladies infectieuses (c'est la.prophyIa.rie) ou la production 
d'infect ions secondaires ou surajoutées à une infection 
préexistante L'asepsie chirurgicale, de- beaucoup la plus 
importante, est l'emploi de moyens propres à obtenir des 
plaies opératoires indemnes d'agents ou germes infectieux 
par l'absence de tout contact impur; on la réalise par la 
désinfection et la stérilisation de tout ce qui peut toucher 
la plaie, mains de l'opérateur, instruments, objets de 
pansement. 

L'asepsie complète, absolue, est difficilement réalisable 
en vétérinaire; on devra cependant toujours y avoir recours; 
si peu qu'on en fasse, on ne saurait être excusable de la 
dédaigner. On la complétera par l'antisepsie, et celle-ci 
devra être d'autant plus rigoureuse que l'asepsie a été moins 
complète. 

Antisepsie et asepsie s'obtiennent à l'aide de procédés 
analogues, mais ces deux termes ne supposent pas fata
le'ment l'emploi d'une substance antiseptique; ils comportent 
1 utilisation de procédés mécaniques, physiques, biologiques 
et chimiques. 

A. l'rocàUs mécaniques. — Us consistent à chasser les 
microbes ou leurs véhicules de l'économie à l'aide des : 
vomitifs, purgatifs, lavements, irrigations, lotions, etc., 
ces dernières suivies de pansements, de sutures, etc. 

file:///Ju/cpsiv
http://la.prophyIa.rie
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B. Procédés physiques. — Le froid n'a pas d'action des
tructive utilisable. La chaleur seule a été utilisée jusqu'ici, 
pour détruire les microorganismes. 

L'action de la chaleur est variable suivantqu'elle est sèche 
ou humide, celle-ci étant beaucoup plus efficace que celle-là, 
suivant l'espèce, la nature, la provenance du microbe, sui
vant que celui-ci est adulte ou à l'état de germe, suivant 
que le virus est frais ou desséché. 

En général, on peut dire que la plupart des germes patho
gènes adultes périssent dès qu'ils subissent pendant dix 
minutes l'action d'une température de 62° à 64° de chaleur 
humide (Vinay). Les microbes de la tuberculose, du tétanos, 
du charbon symptomatique font exception. Les spores ont 
une résistance plus grande encore et une température de 
100° ne les détruit pas toutes. 

Voici le tableau des températures qui font périr quelques 
microorganismes, d'après Steinberg et Vina.v (I) : 

1. — MICHOCOQUES. 

Kn 10 min. En 1 min. I J 
Staphylococrus pyogenes aureus.... 58° S1'" 

— — citreiis 62° 
— — albus l>2° 

II. — BACIT.I.BS. 

l'n 10 min. En 1 min. I '2. 
Jiacillus anlhracis 54° -<"" 
Bacille de la morve 53° 

— de la tuberculose 60° résiste pendant 20 min. 
71° résiste pendant 10 min. 

III. — Srnius. 
Sont détruits en 10 minutes. 

liacillus anlhracis 110° 
Bacille de la tuberculose (Schill et Fischer) l'">° 

— (Yersin) """ 
Bacille de Nicolaïer ou du tétanos 100» 

IV. — Vims DIVKHS. 
Sont iléti uit~ en lu minutes. 

Vaccine (Carstens et Coerl) •'>-" » •'"•* ' 
Rage 6"° 
Charbon symptomatique (Arloing) Tu» (en i h. i» min.). 
Charbon symptomatique (Arloing) Sû° (en i heures. 
Charbon symptomatique (Arloing) 1W (en i ! minutes). 

(1) Vinay, Manuel d'asepsie, Paris. ISiio. [i 66. 

SERViCO HE ^'..iOTECA E LCCU^NTAÇAO 
FACJLJAÙE Î.E MEDiCWA VETERINÀRlA 

E.ZOOTECNIA DA USP 
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La chaleur est presque exclusivement employée pour 
rendre aseptiques les instruments, les objets de panse
ment, etc. ; on utilise des températures supérieures à 100". 
qui s'obtiennent à l'aide tVéturrs ou par l'ébullition de 
divers liquides : 

100 gr. d'eau 
Bout à dissolvent 

Huile 120° 
lilM'ennr 130» 
Eau de mer 10>,7 
Solution saturée il-j chlorure de sodium 108",4 40sr,Oi' 

— de carbonate do potassium 135°,0 205s',00 
— de carbonate de sodium 104°,0 48«r,0.'i 
— de chlorure de calcium 179°,4 35>er,l>o 

La chaleur est aussi utilisée pour renforcer le pouvoir 
tintisrptiqur d'une substance: c'est ainsi que le pouvoir i 
antiseptique des solutions d'acide phéniquc, de la créoline. 
du sublimé, de l'acide borique, croit avec la température. 

La chaleur peut aussi trouver une certaine application 
en théropeutiiptc médicale, eu ce sens qu'une température 
compatible avec la vie des tissus peut altérer la vitalité du 
microbe. Il est permis d'inférer de cela que la fièvre peut 
('•Ire un élément utile (Bouchard). On admet que l'accès de 
fièvre paludique augmente la phagocytose (Melchnikoff, 
Laveran, Camaleïa). 

C. Procèdes biologiques. — Ce sont les raccinalioits, la 
sérumthérapie dont il sera parlé plus loin, les injections 
de microbes antagonistes. 

I). Procédés chimiques. — I] s sont de beaucoup les plus 
importants au point de vue de l'antisepsie médicale et 
même chirurgicale. Ils consistent dans l'emploi des sub
stances chimiques médicamenteuses dont l'ensemble cons
titue le groupe des antiseptiques. 

Les nuAtsrpivpi.es sont tous les agents qui mettent les 
microbes hors d'état de nuire à la santé de l 'homme et des 
animaux (Arloing). Dans la pratique, les tenues \\'a»tix<:}>-
tique et désinfectant sont synonymes: cependant, les 
désinfectants sont surtout des agents hygiéniques que l'on 

http://nuAtsrpivpi.es
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emploie pour annihiler l'ensemble du processus infectieux 
causes et effets (Manquât). 

La valeur thérapeutique d'un antiseptique varie avec 
certaines conditions; elle dépend : 

1° De son action sur les microbes. Celle-ci s'établit par la 
détermination de l'équivalent antiseptique, c'est-à-dire de 
la quantité de.médicarnent capable d'empêcher le dévelop
pement d'un microbe donné dans un kilogramme de ma
tière nutritive; à-ce sujet, nous ferons remarquer que la 
valeur réelle d'un antiseptique n'a qu'un rapport très 
éloigné avec son pouvoir microbicide: 

2° De son action sur les tissus; 
?><> De son action sur l'organisme. L'agent antiseptique 

employé pour détruire les éléments pathogènes ne doit 
pas attaquer la vitalité des éléments anatomiques. 
surtout si ceux-ci sont délicats et importants au point de 
vue de lavie, comme ceux du système nerveux, du sang ou 
des vaisseaux. Donc, lorsqu'on veut faire de l'antisepsie 
générale, il ne faut pas chercher à détruire l'agent infec
tieux, mais s'efforcer de le rendre moins nuisible en 
retardant son développement, en diminuant sa vitalité: 

4° De l'action de l'organisme sur l'antiseptique. II faut 
tenir compte de l'action chimique que les liquides de l'or
ganisme exercent sur le médicament: ainsi l'albumine, 
précipitant le sublimé et le phénol, peut rendre ces anti
septiques inactifs : 

5° De circonstances accessoires, telles que le prix de 
l'antiseptique, son mode d'emploi, son odeur, etc. 

Valeur comparat ive des antiseptiques. — a. Ac
tion des antiseptiques sur les bactéries en général. — 
Divers auteurs ont établi des tableaux donnant la valeur 
antiseptique des différents antiseptiques. 

Du tableau de Miquel, nous extrayons les indication-, 
suivantes, les chitTres indiquant la dose minium d'anti
septique capable de s'opposer à la putréfaction d'un litre de 
bouillon de bœuf neutralisé. 
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1° Substances éminemment antiseptiques : 

Eau oxygénée ds'.U.'i 
Bichlorure de mercure Or,07 
Azotate d'argent 0«r,08 

2" Substances très fortement antiseptiques : 

iode or,a:i 
U'iile cyunhyd.ique lit',40 
Brome 0«r,60 
Sulfate de cuivre ' »«',9" 

:$" Substances fortement antiseptiques : 

Acide salicy liquc le',00 
Bichromate de potasse l«r,20 
Chlorure de zinc l t ' ,90 
Acide phénique 3«r,20 
Permanganate de potasse 3er,50 
Tannin 4 f ,80 

4° Substances modérément antiseptiques : 

Acide arsénieux 6s',00 
Acide borique : 7«r,50 
Salicylate de soude 10s',00 
Soude caustique 186r,00 

5° Substances faiblement antiseptiques : 

Borate de soude 7u«',0i) 
Chlorhydrate de morphine 75ir,00 
Chlorure de baryun 95sr,80 
Alcool 95«r,00 
Iodure de potassium 150»',00 
Sel marin 165s',00 
Glycérine 2256r,00 
Ilyposulfile de soude 275sr,00 

Miquel a étudié l'action des antiseptiques sur lesgermes 
indéterminés agissant sur un milieu putrescible. 

Dans le tableau suivant, Jalon de la Croix montre l'ac
tion des antiseptiques sur des germes divers et indéterminés 
en voie de développement dans les liquides où ils ont pris 
naissance. 



ANTISEPTIQUES. 

ANTISEPTIQUES. 

Sublimé 
Acide salicylique 
Acétate d'aluminium 
Borosalicylale de sodium... 
Biborate de sodium 
Alcool 
Chloroforme 
Acide phénique 
Hypochlorile de chaux 
Thymol 
Acide sulfureux 
Essence de moutarde 
Eucalyptol 
Acide sulfurique 

— benzoïque 
— picrique 

Chlore 
Brome 
Iode 
Permanganate de polasse.. 

DOSE LA PLUS PETITE 

CAPABLE DE TUER LES 
BACTÉRIES DÉVELOPPÉES 

ET SE MOUVANT 
VIVEMENT DANS L'EAU 

DE VIANDE. 

1 : 3,805 
I : 60 
1 : 127 
1 : 72 
1 : 48 
1 : 4,5 
1 : Hl,7 
1 : 22 
1 : 
1 : 
1 : 
I : 
1 : 
1 : 
1 : 
1 : 
1 : 
1 : 
1 : 
I : 

3,71(1 
1.310 
2,1)110 
.V.il 
116 
2,020 
410 
1.001 
22,708 
2.550 
1,518 
15(1 

CAPABLE DE DÉTRUIRE 
LE POUVOIR 

DE REPRODUCTION 
DE CES BACTÉRIES. 

1 : 1,250 
» 

I : 64 
1 : 30 

» 
1 : 18 
1 : 111,7 
1 : 2.MO 
1 : 17(1 
1 : 20 
1 : Uni 
1 : 2* 

I : 116 
I : 121 
1 : 150 
1 : 431 
1 : 336 
I : 12ii 
1 : 150 

Dans le tableau suivant de Duclaux, les chiffres repré
sentent le nombre de milligrammes nécessaires pour stéri
liser un litre de jus de viande contenant des bactéries : 

1. 
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V \ I t - f. V T I «,U-1 -
li u n i s l*l le*I 

l i t ir-Is (.il I 

i f . 

. 

-Mil.liiné -
l ' .bl-re 
Ch lo ru re de chaux 11 OS». . 
\eiile sull 'uie;ix 

— sulfur iqu • 
l î romures 
Inde 
Arelale d ' a l u m i n e 
l'.sseuee de m o u t a r d e 
Vinle l ien/oii i t ie 
II ro-.alieyl.ite de s o u d e . . . 
Ai î l e )iiei iij l ie 
'Un mol 
Acide sa l icyl ique 
H y p c r m a n g a n a t e d e potasse 
Acide phon ique 
Ch lo ro fo rme 
Borax ; 
Alcool 
l . - r n c e d e u c a l y p t u s 

170 

.'.un 
,'lllU 
302 
o i i i 

2.:if,o 
1 Wlll 
2..Mil 

l : i .8no 
1.000 
0.175 

I S . I ; I ; I I 

l i . h i ' . u 

'-l.'i.i.Ml 
N .93(1 

20.X3O 
227.3110 

x. 000 

M I . I U I . I S h > I . 

...NSO 
5.2l i5 
s . 02(1 
2 . 0 7 5 
2 . 1 1 0 

15.1120 
3 5 . 7 0 0 

s-. 2(15 
3 3 . 3 3 0 
(i .c.r.n 

;;o.000 
» 

li.l'.OO 
370 000 

b. Action des antiseptiques sur les microbes patho
gènes en particulier. — Celle élude est beaucoup plus 
importante que la précédente. Les indications suivantes 
sont empruntées à Gagny (d). 

1° STREPTOCOCCUS ET STAPHYLOCOCCO — Tarnier et 

W. \'igual ont déterminé la valeur des principaux antisep
tiques à ('('gant du slreptoroque et du slaplii/loitxpie pyo-
geiies. D'après leurs expériences, les seuls antiseptiques 
actifs et d'un emploi pratique sont : 

Bich lo ru re de m e r c u r e . . . 
Ami.- p h é n i q u e 

l 'crmaiitruii il-- de po t a s se . 
Sull.iti ' de en iv re 
Biiu lure d e m e r c u r e 

OS',25 Ct I l iMO p . 1011(1 
-0 ou 30 g r . — 

ûsr.2.'i — 
5«r.iin — 

dï ' . - i : . et imr. io _ 

Marleiis propose la classification suivante pour l'anti-
•[isie du St'i/i/ti/loeoceus ct de Y.\ Unis : 

(1) P . Ca^nv Formulaire (1rs rrli-rumirts prriftrHns. 
l ' . r i s , 10»i." 

éd i t ion , 1 •,„!, 

file:///eiile
http://ro-.alieyl.ite
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Iode 
Thymol 
Nitrate o'argenl . 
Sublimé 
Acide benzoïque.. 
Chlorure de zinc. 

10000 
5000 
1000 
looo 
500 
26 

Acide salicylique 1 
Phénol I 
Perchlorun; de fer 1 
F.ssence de térében

thine 1 
Acide boriqi.e 1 

300 
100 
100 

2° TUBERCULOSE. — a. Agents chimiques qui n'entraecnl 
en rien ta culture du bacille de la tuberculose et ou l.:s colo
nies se développent d'une façon remarquable : 

Coniférine. Acide benzoïque. 
— borique. 
— salicylique. 

Aldéhyde salicylique. 
Benzoate de soude. 
Biborate de soude. 
Bromure de camphre. 
Chlornl. 

Ferrocyanure de potassium. 
Leucine. 
Phospbo-molybdale de suide. 
Pho-phore blanc. 
SuJiocwuiure de potassium. 
Urée. 
Urcthane. 

h. Substances qui a une faillie tlose rendent les cultures 
peu appréciables : 

Acétate de soude. 
Acélu-pliénoiie. 
Acide arsénieux. 

— borique. 
— |.icrique. 
— pyrogallique. 
— sulfureux. 

Alcool élhyliquc. 
— mélhylique. 

Azolile de potasse. 
Benzine. 
Chloroforme. 
Créosote . 

r.lhcr. 
Fluorure de sodium. 
Huile de naphle. 
Hyposulfile de soude. 
lodoforme. 
Menthol. 
.Nltrolien/iiic. 
Oxalale neutre de potasse. 
Salol. 
Sulfate d'alumine. 
Sulfite salicylsodium. 
Sulforicinale de soude 
lolui ne. 

i- Substances stérilisant complètement les cultures 

Acide hydrollnosilicique. 
Ammuniaque. 
l'Iuosilicate de fer. 

Fluosilicate de potasse. 
l'olvsull'ure de potassium. 
Silicate de soude . 

:î" MOUVK (Cadéac et Meunier) : 

Sublimé corrosif 1 p. 1000 Destruction du microbe en | J 
Acide phénique 5 p. 100 

_ 1 p . 100 
lodoforme en poudre. 
Acide borique 4 p. 100 
S.Jfate de cuivre 2 p. 100 

30 heures 
45 — 

3 jours, 
j — 

tu _ 
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4° MALADIES DIVERSES (Cornevin) : 

Désinfectants généraux : 

Vapeurs de brome I Sulfate de cuivre 1 : 10 
Sublimé 1 : 1000 | Phénate de soude 1 : 2 

;î« SANG DE RATE : 

Vapeurs d'iode, de i Sulfate de cu ivre . . . . . . 1 10 
chlore I Acide phénique 1 : 100 

Kss. de térébenthine.. | 

Gu CHARBON SYMPTOMATIOUE ; 

Vapeurs de b r o m e . . . . 
Sublimé 1 : 5000 
Sulfate de cuivre 1 : 10 

Acide salicylique 1 : looo 
Phénate de soude 1 : 2 

7" CHOLÉRA DES VOLAILLES : 

Acide sulfurique I P- -'OO 

8° ROUGET DU PORC : 

Vapeurs de sulfure de I Sulfate de cuivre 1 100 
t arbore | Nitrate d'argent i : 1000 

!)" SEPTICÉMIE. : 

Vapeurs d'acide sull'u- I Acide phénique en so-
reux lution chaude (32°). 3 : I(:0 

Eau bouillante I 

10" VIRUS RABKJUE ((laitier) : 

Eau iodée. 

Lui 100 grammes. 
Teinture d'iode ' . . . . lu — 

Essence de térébenthine. 

c. Mélanges antiseptiques ou antiseptiques compo
ses. — o Le mélange de plusieurs substances antiseptiques 
t"4 plus antiseptique que chacune d'elles prise en particu
lier •» (Bouchard), ce qui est dit à ce que les actions anti
septiques de ces substances s'ajoutent. D'après Christ mu s 
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et Respaut, le meilleur mélange, sous le rapport de la solu
bilité et du pouvoir antiseptique, serait le phéno-salyl : 

Acide phénique » grammes. 
— salicylique 1 gramme. 
— lactique a grammes. 

Menthol Os',10 

Solution à 1 p. 100. 

Le phénol-résorcine de Reverdin a pour formule : 
Acide phénique 2 grammes. 
Résorcinc I gramme. 

Classif icat ion d e s a n t i s e p t i q u e s . — Nous adopte
rons la classification chimique de Manquât : 

Métalloïdiques. 

/ A. minéraux ^ i c i d e s ' 
i i Bases. 

Antiseptiques. . ' S e l s métalliques. 
I Dérivés du méthane. 

A. organiques. . . . ^ D é r i v é s d e > ' é ' h a n e -
i Série aromatique. 

Bases quinoléique;. 

I. — ANTISEPTIQUES MINÉRAUX. 

Les antiseptiques minéraux comprennent des antisep
tiques métalloïdiques, les antiseptiques acides et les anti
septiques métalliques. 

1° ANTISEPTIQUES MÉTALLOÏDIQUES. 

Nous étudierons dans cette catégorie Veau o-rygénée. le 
chlore et les substances qui agissent par ce gaz (chlorure 
de chaux et hypochlorite de soude) l'iode, le trichlorure 
d'iode. Ces divers corps, sauf le dernier, doivent leurs pro
priétés antiseptiques à leurs affinités chimiques. 

EAU OXYGÉNÉE. 

P r o p r . phys . e t ch im. — Liquide incolore, de consis
tance sirupeuse, densité de l.-i.i. inodore, de saveur 
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piquante, métallique, miscible à l'eau en toutes propor
tions. C'est un bioxvile ou peroxyde d'hydrogène 1HO-. 
qu'il ne faut pas confondre avec Veau o-rt/tgénée des phar
macies, laquelle est une simple solution aqueuse d'oxygène 
sous une pression de 4 à 5 atmosphères et renfermée dans 
des siphons. 

L'eau oxygénée du commerce est̂  légèrement acide, et; 
qui en assure la conservation. Elle doit être tenue à l'abri 
delà lumière et au frais. Elle a un pouvoir oxydant consi
dérable, surtout en présence des alcools. 

Effets pli .vsiol . — En application locale, elle blanchit, 
la peau et les muqueuses. Injectée sous la peau, elle se 
décompose en donnant lieu à un dégagement d'oxygène 
qui produit de l'cmpliysène sous-cutané. 

Il après Laborde. l'injection intraveineuse déterminerait 
une aneslliesie généralisée, l'hémoglobine serait détruite 
et remplacée par de l'hémaliiie, mais le sang redeviendrait 
normal eu vingt-quatre heures. D'après Regnaud, l'intro
duction d'eau oxygénée dans le sang serait suivie de la 
décomposition de l'hémoglobine et de la formation d'une 
mousse de sang qui pourrait donner lieu à des embolies. 
D'après Collon, le sang de l 'homme posséderait un pou
voir décomposant sur l'eau oxygénée, bien supérieur à 
celui des animaux. 

Effe t s a n t i s e p . — Elle est sans action sur les ferments 
solubles. mais elle tue les ferments organisés, même à 
dose peu éle\ée : elle agit surfout sur les itiicroorganismes 
sans spores. C'est un puissant microbieide. 

Indic . t l i é r a p . — lion médicament, hémostatique à 
employer contre les hémorragies ries fosses nasales et de la 
cavité buccale. 

L'eau oxygénée donne de bons résultats dans le traite
ment des plaies récentes et surtout, anciennes; pour les 
premières, employé)' de l'eau oxygénée k un ou deux 
volumes, pour les secondes, employer de l'eau oxygénée à 
dix ou douze volumes. En ces derniers temps, on l'a prô-



CnLORE. 15 

née ((ans le traitement des jilaies articulaires. Lucas-
Championnière déclare que. lorsqu'il s agit d'allaquer une 
plaie suppurante, l'action de la plupart des antiseptiques 
est irrégulière et aléatoire, l'eau oxygénée seule est réelle
ment efficace; il est bon de la laisser en contact avec la 
plaie : on en imbibe des compresses que l'on recouvre de 
•taffetas ou de baudruche. 

Elle donnerait de bons résultats dans le traitement de 
l'ophtalmie purulente, du muguet, de la teigne fareusc et 
de la sceplicémie gangreneuse (gangrène Réplique): dans 
celte dernière affection, on fait des injections sous-cutanées 
d'eau oxygénée à la périphérie des engorgements. A em
ployer comme désinfectant de la matrice après le vêlage 
ou la non-délivrance. 

Le perboratt' de soude, combinaison de borax et d'eau 
oxygénée, serait, d'après Miquel. un antiseptique excellent, 
supérieur même au sublimé. 

CHLORE. 

P r o p r . p h y s . e t c l i i in . — Gaz jaune verdàtre. d'odeur 
Acre et suffocante: il est soluble dans l'eau : un litre d'eau 
en dissout 211 . l'ili à 20°. c'est ce qui constitue Venu 
chlorée médicinale, liquide verdàtre qui se décompose à la 
lumière. Le chlore est caustique et désinfectant: il détruit 
les matières organiques, en s'emparanl de leur hydrogène 
pour former de l'acide chlorhydrique. et il (ixe sur elles 
l'oxygène 

E f f e t s p h y s i o l . — Sur la peau, le chlore gazeux 
produit de la rubéfaction et même, après un contact assez 
long. île la vésicalion. Il est très irritant pour les muqueuses 
respiratoire et duiestive. D'après Ring, il serait narcotique 
et aurait une action dépressive sur les centres respiratoire. 
cardiii-vasculaire et thermique, et il agirait comme tem-
peitinl. c'est-à-dire en augmentant la désassimilation. 

Effe t s a n t i s e p . — Ils varient suivant les conditions 
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de l'emploi : le chlore n'est antiseptique que lorsqu'il agit 
dans un milieu saturé de vapeur d'eau ou lorsqu'il est 
dissous dans l'eau ; il empêche plutôt le développement 
des bactéries que leur reproduction. L'action antiseptique 
de l'eau chlorée croit avec la température: elle décroît 
si le liquide infecté contient des sels et des matières or
ganiques. Le chlore altère les objets à désinfecter. 

Iadic. thérap. — L'eau chlorée a été essayée autrefois 
dans le traitement de diverses maladies, dysenterie, typhus,, 
charbon, dans le pansement des plaies infectées et venimeuses. 
(In l'emploie quelquefois pour exagérer la désassimilation, 
pour faire maigrir. Les propriétés caustiques du chlore ont 
toujours empêché d'utiliser ses propriétés antiseptiques.. 
On peut l'employer pour la désinfection des habitations 
non occupées. 

Mode d'emploi et doses . — Fumigations de chlore 
(P. Cagny). 

l"Chlorure de chaux ISO grammes. 
\enle chlorhydrique 17'i — 

uSel marin 1 p. 1 '2 
l'eroiNde de manga

nèse 1 partie. 

Acide sulfurique du 
commerce i p. ifî 

Eau ordinaire 2 parlics. 

l'aire une pâte avec l'eau, le manganèse et le sel pulvé
risé; ajouter l'acide en agitant, et placer le vase contenant 
le tout sur un réchaud. 

Pour 110 mètres cubes. 

i' Fumigations <lr (luylon '//• Murreau 

-•\ commun KM gramme.,. 
Bioiyde de manganèse i;o 
Acide sulfurique 231) 

Pour 550 mètres cubes d'air. 

Eau de chlore (ï'abourin). — Préparer une solution 
moyenne de chlorure de chaux dans l'eau, verser quel
ques gouttes d'acide sulfurique et fermer le flacon; l'ef-

file:///enle
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fervescence calmée, ajouter de l'acide et ainsi de suite, 
en fermant toujours le flacon. Lorsqu'il n'y aura plus de 
dégagement de gaz, laisser déposer le sulfate de chaux 
et conserver dans un flacon entouré de papier noir. Les 
doses sont : 

Grands herbivores. 100 a 200 gr. I Porc 6 0 à l 0 0 g r . 
Petits 60 a 100 — I Carnivores 10 S 20 — 

CHLORURE DE CHAUX. 

Propr. phys. e t chim. — Le chlorure de chaux sec 
du Codex est une poudre blanche, amorphe, déliquescente, 
à odeur de chlore, à saveur acre, incomplètement soluble 
dans l'eau; elle détone avec le sucre. C'est un mélange 
d'hypochlorite de chaux, CaO(ClO)2, de chlorure de cal
cium, Cad2, ct d'hydrate de chaux, CaO,H20, en propor
tions variables. Il dégage, à l'air libre, de l'acide hypochloreux 
qui se dédouble en chlore et en oxygène. 

Le chlorure de chaux liquide ou soluté d'hypochlorite de 
chaux du Codex est une solution filtrée d'une partie de 
chlorure de chaux sec dans 48 parties d'eau ; il contient 
deux fois son volume de chlore. 

Effets physiol . — Sur la peau et les muqueuses, il est 
irritant et caustique. A l'intérieur, il augmente la désassi-
milation. 

Effets ant isep. — Son action est variable suivant la 
quantité de gaz qu'il dégage. Sa solution agit surtout sur 
les organismes sans spores; son pouvoir antiseptique 
augmente avec la température ; le pouvoir antiseptique 
décroît si on augmente beaucoup le titre de la solution. 

Indic. thérap. — Il est à peu près inusité en théra
peutique. Cependant, on l'administre parfois à l'intérieur 
pour déterminer l'amaigrissement et faire disparaître les 
engorgements glanduleux. Calmette le recommande en 
lavages et en injections sous-cutanées contre les morsures 
rcnimeiises.en solution al p. 30. Répandu en suffisance dans 
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les espaces qui renferment île l'acide sulfhydrique. il 
prévient l'empoisonnement par ce gaz. 

On l'emploie surtout comme désinfectant en solution 
au dixième, lui répand celle solution sur le sol, ou bien on la 
met dans un vase à large ouverture que l'on plonge dans 
l"e«u bouillante. Le chlorure de (baux liquide est un bon 
tlcsodorisant. 

IIoscs. 
< :iit-\ .1 • 15 ;i ao tri-, i Mouton 2 ù 5 g r . 

Bœuf 20 à 50 — | Chien I à 2 — 

HYPOCIILORITE DE SOUDE. 

P r o p r . p h y s . e t c h i m . — C'est la base de la liqueur 
de Labarraque qui représente un mélange d'hypochlorite de 
soude et de chlorure de sodium en solution; elle se pré
pare avec : I de chlorure de chaux sec à 90°, 2 de car
bonate de soude cristallisé et 47> d'eau disti l lée; elle con
tient deux J'ois son volume de chlore ; elle doit être con
servée dans des flacons bien bouchés. 

Ind ic . t h é r a p . — En solution à 5 p. 100, elle peut être 
employée en irrigations dans l'ophtalmie purulente, la 
collection îles sinus, en lavages dans la stomatite ulcéreuse,. 
et sur les plaies diverses de la peau (solution à 50 p. 100) 
et des m u q u e u s e s . 

A l'intérieur, on peut l 'administrer pour obtenir l 'amai
grissement et la disparition des engorgements glanduleux. 

Doses . 
tirands herbivores 10 à 'Mi grammes. 
Petit* — 8 — 

Dan* un litre d'eau. 
IODE. 

P r o p r . p h y s . e t c h i m . — A l'état, pur, il se présente 
sous la forme de lames rhomboïdales friables, à cassure 
lamelleuse, d'un gris violacé, à reflets métalliques: il a 
une odeur forte, sa saveur est acre. Il est très peu soluble 
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dans l'eau, mais sa solubilité augmente considérablement 
par l'addition d'iodure fie potassium ; il est soluble flans 
10 parties d'alcool à 95", dans 20 d'éthcr ou de chloro
forme, dans la glycérine, l'huile, les graisses, la vaseline. Il 
forme avec l'amidon un composé bleu d'iodure d'amidon. 
11 a une grande affinité pour l'hydrogène. 

L'iode existe à l'étal d'iodure alcalin dans l'eau de mer. 
les éponges, les varechs et autres plantes marines, dans un 
certain nombre de plantes d'eau douce (cresson), un grand 
nombre d'eaux minérales (Caulerets, Rarèges, etc.). dans 
l'huile de foie de morue et même dans le corps thyroïde. 

Effets physiol .— L'iode, même en solution concentrée 
(teinture d'iode), n'irrite la peau de nos animaux que si on 
frictionne vigoureusement celle-ci avec un tampon imbibé 
de la solution: la peau dépigmentée et les poils blancs sont, 
colorés en jaune. — Les vapeurs d'iode déterminent l'in
flammation des muqueuses et provoquent du coryza, de la 
toux, de la conjonctivite. 

L'iode transforme l'hémoglobine du sang en méthémo-
globine. mais celte combinaison ne se produit pas dans 
l'organisme, car l'iode se combine dans le sang avec l'albu
mine ou avec le sodium (iodure de sodium). 

Ingéré à faibles doses très diluées, l'iode activerait la 
sécrétion du suc gastrique et favoriserait la digestion. Les 
doses toxiques déterminent une gastro-entérite avec 
vomissements et diarrhée ; on observe en outre de la fai
blesse générale, des troubles de la respiration, parfois des 
convulsions. 

Nous étudierons les effets toxiques (iodisme). et les effets 
sur la circulation, la respiration, la nutrition, à propos des 
iodures. 

ABSORPTION, ÉLIMINATION. — En applications sur la peau. 
l'iode est rapidement absorbé: l'absorption est beaucoup 
plus active après un hadigeonnage enveloppé, qu'un badi-
geonnage à l'air libre. On pense que l'iode n est absorbé 
par l'estomac qu'à l'état de combinaison alcaline ou albu-
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minoïdique. Arrivé dans le sang, il se transforme eu iodure 
de sodium ou il se combine à l'albumine, pour laquelle il 
a une grande affinité. On pense aussi que les composés 
iodés qui pénètrent dans l'organisme sont très instables et 
que l'iode peut s'y dégager de ses combinaisons. 

L'iode s'élimine très rapidement, surtout par les urines 
et aussi par les diverses autres sécrétions, sueur, larmes, 
salive, suc gastrique, mucus nasal et bronchique, lait... 

Pour reconnaître la présence de l'iode dans l'urine, on 
verse lentement dans celle-ci quelques gouttes de chloro
forme, puis un peu d'acide nitrique nitreux ; après agitation, 
on voit le chloroforme prendre une couleur rouge-rubis, 
due à l'iode mis en liberté. 

Pouvoir ant isep. — Le pouvoir antiseptique de 
l'iode sur les bactéries, quoique très important, n'est 
pas établi d'une façon précise. On l'emploie depuis long
temps pour désinfecter certaines plaies de mauvaise 
nature, et en injections dans les engorgements septicé-
miques. Il est très actif contre le virus charbonneux 
(Davainc, le vibrion seplique (Vignal), le bacille tétanique 
(Vaillardet Roux). 

Indic. thérap. — L'iode est employé, sous forme tic 
teinture d'iode pure ou diluée, dans le traitement des plaies 
de mauvaise nature, mal de garrot, mal de nuque, javart 
cutané et tendineux, lymphangite épizootique et ulcéreuse, 
les plaies muqueuses, plaies de la muqueuse buccale, bles
sures des barres, de la langue, périostite alvéolo-dentaire; 
on l'emploie aussi en injections dans les plaies cavitaires, 
les fistules, les abcès, les kystes, etc. 

Sous forme de glycérine iodée, l'iode est un excellent 
topique souvent employé dans les affections cutanées, 
manifestations eczémateuses, crevasses du cheval, chancre 
et catarrhe auriculaire du chien, etc. 

La teinture d'iode est utilisée eu injections interstitielles 
dans les engorgements de mauvaise nature, partieulièiv-
men' dans l'engorgement de la septicémie gangreneuse. 
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La teinture d'iode nous a donné de très bons résultats 
en injections interstitielles dans le corps thyroïde d'un 
vieux chien goitreux; nous avons fait quatre injections de 
VI gouttes chacune. Les mêmes injections interstitielles de 
teinture d'iode diluée au tiers dans le tissu tendineux 
inflammatoire et induré d'une nerf-férure ancienne nous 
ont donné des résultats déplorables. 

Les injections iodées sont très employées dans le traite
ment des kystes, des hygromas, des hydropisies synoviales 
articulaires et tendineuses. 

On a parfois traité par l'injection iodée l'ascile, Yhydro-
cèlc, la pleurésie purulente. 

L'iode agit, dans ces injections iodées, non pas en 
déterminant une inflammation substitutive, comme on le 
croyait autrefois, mais en détruisant d'une part les germes 
pathogènes, en raison de ses propriétés antiseptiques, 
ct en excitant d'autre part la vitalité des éléments anato-
miques. 

Enfin la teinture d'iode peut être administrée à l'inté
rieur, dans le traitement des dyspepsies du chien et surtout 
pour arrêter les vomissements incoercibles, parfois aussi 
pour déterminer l'amaigrissement, chez les chiens de luxe 
(on préfère les iodures). 

Les injections inlratrachéales d'eau iodée ont donné 
quelques résultats dans le traitement des bronchites simples 
et vermineuses. 

Préparat ions . Modes d'administration. — La 
teinture d'iode est formée de 12 parties d'alcool à 90° et 
d'une partie d'iode. 

C'est la préparation la plus employée à l'extérieur. On 
utilise aussi à l'extérieur les préparations suivantes : 

Glycérine iodée. 
Teinture d'iode 2 à 4 grammes. 
Glycérine 1> — 

Pommade iodée. 
Iode 1 gramme. 
\»ongc ou vaseline 16 grammes. 
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lodure d'amidon. 

Iode 1 partie. 
Amidon 30 parties. 

Pour les injections iodées dans les cavités synoviales ou 
séreuses, on utilise les liquides suivants : 

Solution de l.ugol. 

Iode 1 partie. 
lodure de potassium 1 — 
Eau ou glycérine 30 parties. 

Autre solution. 

Teinture d'iode , ~L 
Eau ' 
lodure de potassium (J. S. pour dissoudre le précipité. 

(iénéralement on emploie la solution suivante : 

Teinture d'iode au douzième 10 grammes. 
Eau distillée 20 — 
lodure de potassium Q. S. 

Injections intrulrur-hénles (Neumann). 

Iode 2parties. [ Eau distillée 100parties. 
lodure de potassium 10 — | Essence de térébenthine. 112 — 

Deux injections à deux jours d'intervalle. 

A l'intérieur, on emploie la solution suivante pour calmer 
les vomissements (liez les chiens : 

Teinture d'iode lu grammes. 
lodure de potassium 10 — 
Eau i litre. 

l'ar cuillerées. 

Doses internes. 
huit: 

iJose.s Doses 
médicamenteuse;,. toxiques. 

Grands herbivore^ 1 gr. à 2 gr. 30 grammes. 
Petits — 0ç',.',0à 2 gr. 10 

Carnivores Ot',10 à tis'.X, \\1 _ 

Teinture d'iode. 

Doses trois- fois plus fortes. 
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TRICHLORURE D'IODE. 

Il s'obtient en faisant passer du chlore sur l'iode; c'est 
du ehloroiode (ICI3). Il se présente sous l'aspect de cris
taux d'un jaune orangé, d'une odeur piquante de chlore, 
solubles dans leur poids d'eau distillée et en toutes propor
tions dans l'alcool. Il est caustique en solutions concentrées. 
Sa toxicité est moindre que celle du sublimé et du phénol. 

C'est un antiseptique chirurgical puissant; il est employé 
en solutions à 1 p. 5000 ou à 1 p. 2000; celles-ci altèrent 
les instruments. 

2° ACIDES ANTISEPTIQUES. 

Tout acide est antiseptique quand il communique au milieu 
une acidité suffisante. 

Les acides forts (sulfurique, chlorhydrique, azotique) ont 
un grand pouvoir antiseptique, mais leur action caustique 
en restreint considérablement l'emploi. Les acides faibles 
(tarlrique, citrique) sont employés pour renforcer le pou
voir antiseptique du sublimé, du phénol. 

D'autres sont spécialement utilisés comme antiseptiques : 
acides borique, sulfureux ; ce sont les seuls que nous étu
dierons dans ce chapitre. 

ACIDE DORIQUE. 

Propr. phys. e t chim. — L'acide borique officinal, 
2(Bo03H3), se présente sous l'aspect d'écaillés blanches, 
nacrées, onctueuses au toucher, inodores, d'un goût acidulé ; 
i) est soluble dans 30 parties d'eau à 15". dans 3,5 parties 
d'eau bouillante, 16 d'alcool à 90°, et 5 de glycérine. Il 
colore la flamme en vert. 

Le borate de soude ou borax, I3o407Na2 -+- ÎOH-'O. est un 
sel incolore, cristallisé en octaèdres ou en prismes : il est 
plus soluble que l'acide borique. 

SERVÎC0 DE CC'.'C—C4 E DOCUMENTAÇÀ0 
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Le bora-borar, obtenu en chauffant parties égales de 
borax et d'acide borique avec de l'eau jusqu'à lébullilion, 
a à peu près les mêmes propriétés que l'acide borique. 

Effets physlol . — Ingéré, l'acide borique est facile
ment absorbé par la muqueuse digestive; il se transforme 
dans le sang en borate de soude et il s'élimine par les 
urines et aussi parla peau et la salive. 

A doses moyennes (5 à G grammes pour un chien de 
15 kilos), il ne produit aucun effet appréciable sur les 
grandes fonctions. A doses fortes (au moins 1 gramme par 
kilogramme d'animal) .il détermine de la gastro-entérite a vec 
nausées, vomissements, faiblesse musculaire, albuminurie, 
dysurie. collapsus, parfois éruptions cutanées et mort. 

(les accidents toxiques peuvent s'observer à la suite de 
l'injection de trop fortes quantités de solutions boriquées 
dans les grandes cavités ; on devra donc se montrer prudent 
à l'égard de ces injections. 

Le biboratc de soude est moins toxique. 
Pouvoir ant isep. — Il est assez faible. La dose de 

•4 grammes p. 100 n'est pas toujours suffisante pour tuer 
les bactéries, mais elle en prévient le développement. A la 
dose de 1 à 2 p. 100, il empêche la putréfaction des liquides 
organiques ; il retarde aussi la putréfaction de la viande. 
L'acide borique agit sur les diastases animales et végétales 
comme sur les ferments figurés, mais n'empêche pas les 
moisissures. 

Le borate de soude est moins antiseptique encore. 
L<- perborate de soude, combinaison de borax et d'eau 

oxygénée, serait très antiseptique t.laubert, Miquel). 
Indic. thérap. — 1° A L KXTKIUKI.'H. — L'acide borique 

est employé en solutions de 1 à ï p. 100: c'est, un antisep
tique faible qui est réservé' pour les cas où. on peut compter 
sur l'asepsie et pour ceux où les antiseptiques plus irritants 
seraient contre-indiqués ; on augmente son pouvoir anti
septique en employant des solutions chaudes. Il est utilisé: 
pour lotions et irrigations dans les yeux et les oreilles ; en 
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Hahnemann, en effet, attribue à ses médicaments une 
certaine durée d'action qui, suivant la substance, peut 
être de vingt-quatre heures; sept, trente, quarante et 
même cinquante jours. 

Cependant, ajoute Hughes, si la répétition de la dose 
n'est pas nécessaire elle est en môme temps inoffensive; 
ce que nous concevons sans peine, étant donné le mode 
de préparation de ces merveilleux remèdes. 

11 est aussi indiqué de ne donner qu'un médicament à 
la fois, choisi de préférence dans la série de ceux qui 
correspondent aux symptômes les plus importants; tel 
est du moins le principe absolu du maître, mais les 
disciples en ont atténué la rigueur et admettent 
volontiers, à titre d'exception cependant, l'alternance de 
deux médicaments. 

Enfin (juand nous aurons dit que l'homceopathie ne 
dédaigne pas le concours des auxiliaires, révulsifs, vési-
catoires, sinapismes ct autres procédés analogues, nous 
aurons indiqué à peu près tout ce qu'il est nécessaire de 
connaître pour devenir un bon homœopathe. 

Mécanisme d'action des médicaments homœopathiques. 
— Quant à savoir comment les homœopathes expliquent 
l'efficacité de leurs remèdes, c'est assez difficile, car ils 
avouent franchement qu'ils l'ignorent. 

Ce n'est pas, disent-ils, la masse ou la partie matérielle 
du médicament mais quelque chose d'inappréciable aux 
sens qui influe sur tout le système sensilif. Et puis les 
petites doses sont efficaces parce qu'on n'y a recours que 
dans les limites de leur propre sphère d'activité et, de 
même qu'un fiévreux ne peut supporter la moindre 
élévation de température, une très petite dose d'un 
médicament bien choisi impressionnera les éléments 
morbides alors qu'elle n aurait rien produit si l'organe 
eût été sain. 

» Il n'y a donc de ce chef que l'élément malade qui est 
sensible et sur lequel se concentre toute la dose ; voilà 

Gn.NAUD. — Thérapeutique. -
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pourquoi >i on se trompe de médicament et si celui qu on 
a choisi ne convient pas pour la maladie considérée il ne 
risque pas de réveiller le moindre trouble, (dunther.) 

Ces explications sont fort ingénieuses, mais elles ne 
sauraient suffire à l'esprit de ceux qui s'obstinent à ne 
rien comprendre aux mystères; voilà pourquoi nous 
demeurons convaincu que l'homœopathie n'est que de 
rexpeetation dissimulée. 

Naturellement, comme tout ce qui est mystérieux, cette 
médecine est exploitée soit par des croyants, soit ct 
surtout par des charlatans habiles, qui se disent homœo-
pathes pour satisfaire à une clientèle qu'ils soignent du 
reste suivant les règles de l'allopathie la plus pure. 

Afin de compléter l'initiation de ceux que l'homceo-
pathie a pu intéresser, nous devons leur apprendre que 
l'école de Hahneinann a conservé la nomenclature médi
camenteuse ancienne et se sert absolument de celle qu'a 
employée le maître en 1790. 

Enfin, il est bon de rappeler qu'en homœopalhic 
vétérinaire, on emploie les médicaments sous forme de 
poudres, mais de préférence sous forme liquide, à la 
trentième dilution. 

Pour les administrer, il suffit de verser une ou tout au 
plus deux gouttes de liquide sur un pain à cacheter 
blanc, qu'on posera ensuite délicatement sur la langue de 
l'animal. 

III. — THÉRAPEUTIQUE DITE DOSIMÉTHIQUE. 

Définition et origine de la dosimétrie. — Du vitalisme de Burggraeve. — 
Dynamicité et spécificité de la maladie. — La jugulation de la lièvre et la 
stimulation organique. — Variante et dominante du traitement. — Des 
médicaments et des doses employés en dosimétrie. — Remarques critiques 
sur la prétendue réforme thérapeutique de liurggraeve. 

Définition et origine de la dosimétrie. — La dosimé
trie comporte essentiellement le traitement des maladies 
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ir les alcaloïdes, employés en granules, administrés-
doses fractionnées et répétées jusqu'à effet. 
C'est dans le principe des petites doses de l'homœopathie 
îe Burggraeve avoue lui-même avoir trouvé la première 
ée de cette méthode, mais il n'y a trouvé que l'idée, 
r, de ce que nous disons là, il ne faudrait pas conclure 
îe la dosimétrie soit de l'homœopathie. 
Bien que poursuivant, eux aussi, les thérapeutes de 
icole officielle du qualificatif d'allopathes, dont ils ont 
tir de ne pas vouloir, les dosimètres traitent suivant 
règle contraria contrariis. 

L'administration des médicaments à petite dose, sous 
rme de granules, composés presque exclusivement avec 
is alcaloïdes, voilà l'origine de ce que l'on a appelé la 
forme de Burggraeve. 
En effet, contrairement aux grandes doctrines médico-
érapeutiques dont nous avons parlé, la dosimétrie 
ait ses armes et ses moyens avant d'avoir sa philoso-
lie et ses préceptes généraux. Il y a beaucoup de pro-
ibilité pour que les principes de la non-spécificité de la 
:dadie,de la jugulation de la fièvre et de l'incitation vitale, 
li ont donné ensuite à la dosimétrie les allures d'une 
ictrine thérapeutique nouvelle, n'aient été inventés 
le pour réduire les indications et les mettre en rapport 
ec un nombre relativement restreint d'agents médica-
enteux. 
En somme, c'est à la suite de modifications variées que 
mploi des granules d'alcaloïdes a été peu à peu enca-
é des grands principes fondamentaux dont il nous 
ut parler maintenant et qui, aux yeux du monde médical, 
A dissimulé le mieux possible ce qui, au fond, n'est 
l'un lancement habile d'une simple spécialité pharma-
utique. 
Vitalisme et catalyse physiologique. — La base sur 
quelle est édifié le système actuel du professeur Burg-
aeve est le vitalisme, aussi, dans ce système, les médi-
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caments deviennent-ils des agents vitaux, dont l'action 
est de pure catalyse physiologique : « Us rétablissent 
l'état fonctionnel sans y contribuer physiquement ou 
chimiquement, tout comme la catalyse chimique. » 

Cependant, à côté; de ces agents vitaux, les dosimètres 
placent les modifications diététiques, les aliments, dont le 
rôle est de suppléer à la pauvreté de la constitution en 
se combinant ct s'assimilant. aux éléments organiques. 

Dynamicité et spécificité de la maladie. — Burggraeve 
nie d'une façon absolue la spécificité: de la maladie et 
admet tjue celle-ci est dans la fonction avant d'être dans 
l'organe. 

Pour lui, il n'y a, au début de toute affection aiguë, 
que des troubles fonctionnels, troubles qui entraînent 
seuls la lésion anatomo-pathologique et contre lesquels 
il importe de diriger tous les efforts médicamenteux, 
afin de prévenir la localisation. 

La première manifestation du mal serait, dans tous les 
cas, le mouvement fébrile (période de dynamicilé) lequel 
aurait pour conséquence les troubles anatomiques 
(période de spécificité). 

C'est de cette idée qu'est né le principe de la jugu-
lation des maladies, qui se trouve tout en lier dans 
la phrase suivante : La fièvre est, le point culminant, 
morbide; l'arrêter sur place c'est empêcher ses effets, 
c'est-à-dire juguler les maladies aiguës ». 

Tous les efforts des dosimètres se sont concentrés et 
se concentrent, donc sur la fièvre, avec une ardeur qui 
pourrait l'aire croire qu'ils sont, seuls à vouloir faire de 
l'antipyi cse 

Importance des stimulants. — A côté de la fièvre 
le do-imètre trouve un adversaire perpétuel dans l'asthé
nie, et, admettant que toute maladie est une dépense de 
forces, il veut toujours -timuler et exciter. 

Le principal excitant vital, celui qui ne saurait manquer 
à une administration dosimétrique quelconque, est la 
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strychnine ; c'est là le grand cheval de bataille du dosi-
mètre, qui, l'associant habituellement à Vaconitine et à 
la digitaline, compose un trio médicamenteux que le 
maître a qualifié de trinité dosimélrique. 

Variante et dominante. — Toute ordonnance dosi-
métrique comprend d'abord les divers agents médica
menteux, que l'on associe pour combattre chacun des 
symptômes constituants de la maladie : c'est la variante. 
Le nombre et la qualité des médicaments composant 
cette association varie, en effet, avec les symptômes eux-
mômes et suivant la maladie. 

La dominante comprend la partie du traitement qui 
s'applique à la cause de la maladie; forcément elle a 
moins d'importance que la variante, car, abstraction faite 
de la jugulation de la fièvre, qui domine tout, il y a peu 
d'éléments pathogéniques qui puissent attirer l'attention 
d'un dosimètre. 

Doses et adaptation des doses à la gravité de la ma
ladie. — En dosimétrie il n'y a pas de posologie ; on 
administre les médicaments à doses fractionnées, à des 
intervalles déterminés ; toutes les dix minutes, tous les 
quarts d'heure, toutes les demi-heures ou plus, suivant 
l'intensité du mal, jusqu'il apparition des modifications 
thérapeutiques attendues. 

Pour régler la fréquence de l'administration et la valeur 
de chaque dose, on se conforme seulement à la règle 
suivante : »A maladie aiguë, traitement aigu; à maladie 
chronique, traitement chronique ». 

Médicaments employés en dosimétrie. — Les dosi
mètres ont rayé les drogues etles médicaments composés 
de leur thérapeutique, appliquant rigoureusement un 
principe, que l'on est en droit de considérer comme un 
idéal difficile à atteindre : lis ne veulent administrer que 
des produits de composition chimique définie et s'adres
sent presque exclusivement aux alcaloïdes. 

Ces alcaloïdes ne sont administrés que sous une seule 
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forme, qui est le granule, de très petite dimension; préparé 
à la bassine, avec le sucre de lait pour excipient. 

Chaque granule renferme des proportions de substance 
active, qui, pour un même alcaloïde, ne varient pas et 
dépendent de l'activité de celui-ci. 

Ainsi on trouve des granules au demi-milligramme 
(arséniate de stryehnine,aconitine, etc.), au milligramme 
(digitaline, morphine, etc.), au centigramme (quinine, 
ergotine, etc.). 

Pour la médecine des grands animaux, le titre est un 
peu renforcé : les granules sont au demi-centigramme, 
au centigramme et à deux centigrammes. 

Remarques sur la méthode dosimétrique. — 
A la suite de l'exposé précédent, qui comprend à peu 
près tout ce qui constitue la base de la prétendue réforme 
de Burggraeve, il nous paraît utile de mettre les choses 
au point, afin qu'on ne se méprenne pas sur l'originalité 
des préceptes dosimétriques. 

.1. Et d'abord, le vitalisme de Burggraeve n'est pas neuf : 
ce n'est qu'une adhésion faite par cet auteur à une 
doctrine médico-thérapeutique assez ancienne et par 
trop dogmatique pour être discutée ici. 

H. Le principe de la non-localisation primitive du mal est 
partiellement vrai, et aujourd'hui, plus que jamais, on 
est forcé d'admettre qu'il est un certain nombre d'états 
morbides qui représentent essentiellement des troubles 
fonctionnels et proviennent d'infections ou d'auto-intoxi
cations primitives. Certaines formes de pyrexies sont 
dans ce cas. 

La lutte contre ces états infectieux, qui résultent d'in
toxications par produits solubles microbiens ou par 
élaboration excessive de déchets organiques toxiques, 
doit comprendre surtout des neutralisations et l'usage 
d'agents remplissant les indications daY antagonisme phy
siologique, ou mieux de Yantidotisme. 

Bien ne -oppose à ce que l'on voie, dans les médications 
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antipyrétiques et dans l'administration des alcaloïdes 
dits défervescents, des moyens d'autant plus efficaces, 
dans certains cas, qu'ils s'adressent peut-être directement 
à la cause du trouble fonctionnel contre lequel ils sont 
dirigés. 

Mais, en outre que les travaux récents sur les anti
toxines, les sérums curatifs et neutralisateurs nous ont 
annoncé déjà une modification sensible de la thérapeu
tique des maladies infectieuses, la pathologie ne com
prend pas que ces maladies. 

En dehors d'elles, par conséquent, le principe absolu 
de la non-localisation primitive du mal est la négation 
complète de toute pathologie générale et de toute anatomie 
pathologique ; on ne saurait le prendre au sérieux, car, 
de ce que, au début d'une affection aiguë, alors que les 
prodromes existent seuls, le médecin ne peut pas dire 
quelle est la maladie qui couve, il ne s'ensuit pas que 
déjà la lésion ne soit encore installée nulle part. Ceci, 
du reste, n'implique pas l'inaction et l'expectation. 

Nous insistons sur cette dernière particularité, car 
s'est un argument dont les dosimètres abusent un peu 
trop, pour démontrer que leur principe de jugulation 
donne seul des armes au thérapeute qui se trouve en 
présence de symptômes vagues, annonçant le début d'un 
Hat aigu. 

C. La lutte contre l'adynamie, que les dosimètres enga
gent partout et pour laquelle ils usent si largement de 
la strychnine, est aussi une des préoccupations des thé
rapeutes de l'école officielle, avec cette différence, 
;ependant, c'est que, n'étantpas obsédés par une préoc
cupation doctrinaire, ils traitent l'adynamie quand elle 
;xiste et avec des médicaments et des procédés qui varient 
suivant le buta atteindre. 

D. Le principe des doses fractionnées, administrées coup 
iur coup, jusqu'à effet, est certainement ce qu'il y a de 
neilleur dans la méthode, mais on se trouve dans l'obli-
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gation de faire remarquer qu'avant que la doeimétrie ait 
sonçé à en faire une de ses lois, la pathologie ot la thé
rapeutique générales en avaient compris et indiqué clai
rement l'importance. 11 y a longtemps que, dans les cas 
où cela parut nécessaire, on a cherché à développer des 
actions lentes et progressives, adaptées en quelque sorte 
à la nature de la maladie, en formulant des remèdes ou 
des potions à prendre par fraction, de demi-heure en 
demi-heure, d'heure en heure ou toutes les deux heures. 

E. Pour l'alcaloïdo-thérapie, c'est la même chose : con
trairement à leurs affirmations, les dosimètres ne sont 
pas les premiers et les seuls à avoir étudié et employé 
les principes actifs des végétaux. Avant Burggraeve, 
Tabourin avait dit que les alcaloïdes sont les médica
ments de l'avenir, et, toutes les fois qu'il s'agit d'un prin
cipe bien défini et bien pur, on n'hésite pas à lui donner 
la préférence et à l'employer aux lieu et place des drogues 
composées. 

Si les dosimètres ne voient pas de bonne thérapeutique 
sans administration d'alcaloïdes, de son côté l'école 
officielle n'a jamais été hostile à la substitution de ces 
alcaloïdes aux plantes ; elle a simplement eu, à leur appa
rition, la retenue et la réserve que l'on doit avoir en face 
d'agents puissants,mais elle n'a certainement pas attendu 
et n'a pas pris exemple sur la dosimétrie pour employer 
des médicaments qu'elle reconnaît sûrs, actifs et habi
tuellement constants dans leurs effets. Nous trouverons 
plus loin, dans le chapitre où il sera traité des relations 
entre la constitution chimique des médicaments et leur 
action physiologique, notamment à propos de coque nous 
appelons le principe des analogues, une justification de 
l'activité et de l'efficacité incontestable des produits 
alcaloïdiques et similaires. 

F. Enfin, on peut en dire autant pour Informe médica
menteuse adoptée par la médecine dite dosimétrique De 
tout temps les granules ont été préparés et administrés^ 
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et même depuis que les alcaloïdes et les glucosides sont 
entrés dans la thérapeutique on les a souvent prescrits 
et administrés sous cette forme (Catillon). 

Le Codex indique exactement leur formule de prépara
tion et recommande des excipients dont la solubilité 
n'est pas douteuse (sucre, gomme, sirop). 

Mais cette forme d'administration, à laquelle on a 
recours quand il le faut, n'absorbe pas toute la pharmacie. 

En dosimétrie, au contraire, le granule est devenu 
actuellement une spécialité pharmaceutique, dont les 
moyens de propagande, couverts par l'autorité d'un 
savant, ont été trouvés dans une association de prirtcipes 
doctrinaux, dont quelques-uns auraient peut-être gagné 
à n'être pas ainsi monopolisés. 

CHAPITRE II 
AGENTS THÉRAPEUTIQUES. 

I. — MÉDICAMENTS ET P U I S O N S . 

Remède et médicament. — Définition du médicament. — Comment on peut 
passer du médicament au poison et du poison au médicament.— Domaine 
de la toxicologie. 

Remède et médicament. — Les actions thérapeu
tiques, dont nous avons donné dès le début rémuné
ration, sont obtenues par les agents thérapeutiques, qui 
forment par conséquent autant de groupes qu'il y a 
d'actions distinctes. 

Ktant donné le but que l'on poursuit dans l'emploi de 
ces agents, ils constituent tous des remèdes, et il n'est 
pas nécessaire d'insister beaucoup pour faire compren
dre immédiatement que l'on ne doit pas confondre 
remède et médicament. 

Remède, c'est tout ce qui sert à guérir, et l'on peut 
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atteindre ce résultat soit par l'emploi des procédé- chi
rurgicaux, soit par l'emploi des agents physiques, soit 
par l'emploi des médicaments. Par conséquent, si les 
médicaments sont des remèdes, les remèdes ne sont pas 
seulement les médicaments. 

Définition du m é d i c a m e n t . — Parmi les agents 
thérapeutiques, nous avons à étudier les agents phy
siques et les agents médicamenteux. 

Ceux-ci, de beaucoup les plus importants, comprennent 
des substances pondérables, fournies par la matière mé
dicale et la chimie, mises en œuvre ct préparées, pour 
l'administration, par la pharmacie. 

C'est sur eux que nous allons concentrer immédiate
ment notre attention, d'abord en les définissant. 

Pour ce faire, on n'a encore que l'embarras du choix, 
car nombreux sont les auteurs qui se sont efforcés de 
trouver une bonne définition du médicament. 

Dire que « c'est toute substance employée dans le but de 
guérir», paraît suffisant, mais c'est trop général; car 
l'indication sommaire des moyens qui permettent 
d'atteindre le but n'étant pas exprimée, la définition 
n'apprend rien. 

Ce desideratum a été assez bien comblé par Rabuteau,, 
à l'énoncé duquel nous nous rattacherons. 

D'aprè- cet auteur le médicament, est : Toute subs
tance ptjui.ant ramener a l'état normal les fonctions, en 
agissant sur les éléments anatomirpues, ou sur les humeurs-, 
ou en éliminant les corps qui sont nuisibles ou étrangers à 
l'organisme. 

On ne manque jamais de critiquer beaucoup la défini
tion de Claude Bernard, qui, ayant dit que les médica
ments sont tous corps étrangers à l'organisme, que l'on y fait 
pénétrer dans le but d'obtenir des effets déterminés, semble 
avoir oublié que le fer, le phosphate de chaux, le chlo
rure de -odium, etc., ne sont pas étrangers à l'organisme 
et rentrent parfois dans le cadre des médicaments. 
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Mais notre immortel physiologiste n'a pas eu l'air de 
tenir outre mesure à sa définition, car lui-même a écrit 
à ce propos : « Nous n'essayerons pas de créer des déli
mitations illusoires par une définition impossible et 
dont, heureusement, nous pouvons parfaitement nous 
passer ... 

De plus, il suffit de lire le chapitre où Claude Bernard 
traite de ces distinctions, pour voir qu'au point de vue où 
il se plaçait il avait le droit d'adopter la définition que 
nous rappelons plus haut. 

Il divise, en effet, les substances agissant sur l'organisme 
en aliments, poisons, médicaments, et cette division toute 
physiologique, sur laquelle nous reviendrons plus tard, 
lui permettait de considérer le fer, le phosphate de 
chaux et autres produits existant dans l'organisme, non 
comme des médicaments, mais comme des aliments. 

Poison. — Toxico log ie . — Au delà du médicament 
se trouve le poison, qui le plus souvent ne diffère pas du 
premier, car si, vulgairement, on appelle poison toute 
substance qui donne la mort, il est certain que cette 
substance peut être un médicament dont les effets ont 
dépassé les limites compatibles avec la conservation des 
fonctions vitales. 

On emploie pour guérir les poisons les plus violents, 
mais à des doses qui ne leur permettent pas de mettre en 
jeu toute leur puissance, et beaucoup d'agents, non con
sidérés comme poisons, le deviennent quand on les 
administre en trop fortes proportions. 

Par conséquent, entre le médicament et le poison, il 
n'y a fondamentalement qu'une différence de posologie, 
qui peut se traduire sur l'organisme, soit par l'exagéra
tion des manifestations que déterminent les petites doses, 
soit par des actions contraires. En effet, tel produit qui 
à dose physiologique excite certains organes ou systèmes 
peut, à dose toxique, paralyser les mêmes éléments et 
réveiller des manifestations diamétralement opposées. 
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11 suftit également qu'un médicament, même fort peu 
dangereux, soit donné mal à propos ou dans une circons
tance où il est contre-indiqué pour qu'il devienne encore 
poison. 

La thérapeutique générale doit donc s'occuper de 
l'action toxique des médicaments, en la considérant 
comme un complément indispensable de la connaissance 
des effets physiologiques, ct on aurait tort de croire que 
la description des symptômes d'empoisonnement, appar
tient à la toxicologie proprement dite, car celle-ci a un 
tout autre objet. 

Elle doit surtout, par tous les moyens possibles, mais 
en particulier par l'analyse chimique, rechercher la 
cause des empoisonnements quand ils ont été consommés 
et quand on en ignore l'origine. 

En principe, toute action médicamenteuse chez, 
l'animal sain est habituellement un Irouble fonctionnel, 
une modification de l'état hygide du sujet, un petit 
empoisonnement ébauché; si dans le cas de maladie, ce 
trouble devient favorable, il n'en est pas moins un trouble 
et, dans ce cas comme dans l'autre, il n'y a qu'à l'exagérer 
pour tomber dans l'empoisonnement. 

Il s'ensuit qu'au point de vue des manifestations fonc
tionnelles déterminées par les médicaments, nous devons 
être intéressés aussi bien par celles des fortes doses-
(dites toxiques,, que par celles des doses faibles (dites 
physiologiques ou thérapeutiques}; la connaissance des 
premières est même indispensable dans certaines circon
stances, lorsque, par exemple, le mécanisme d'action 
d'un médicament est difficile à interpréter et a besoin 
d'être éclairé par tous les moyens possibles. 

Il ne faut donc considérer, comme étant du domaine 
de la toxicologie proprement dite, que l'étude du cadavre 
empoisonné, tout en comprenant fort bien cependant que 
la toxicologie puisse s'aider aussi de renseignements 
empruntés à la thérapeutique générale, lorsqu'il est pos-
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sible d'avoir quelques indications sur les symptômes qui 
ont précédé la mort du sujet. 

Enfin, en dehors de ce que l'on désigne habituellement 
sous le nom de médicaments, il est des substances qui ne 
sont intéressantes que par les intoxications qu'elles 
déterminent et ne méritent vraiment que le nom de 
poisons ; tel est le cas de la uicotine et de l'acide 
cyanhydrique, par exemple. Nous en laisserons l'étude 
au clinicien ct au toxicologiste. 

Nous aurons d'ailleurs, plus loin, une excellente occa
sion de revenir sur la distinction à faire entre aliment, 
.médicament, poison, quand nous traiterons de la nature 
intime des actions pharmacodynamiques(t). 

II. — ORIGINE ET MOYENS D'ÉTUDE 
DES MÉDICAMENTS. 

Quelques renseignements sur les médicaments anciens. — Les médications 
humorales autrefois et aujourd'hui. — Origine des médicaments actuels. 
— Moyens d'étude des médicaments. — De l'expérimentation en thérapeu
tique générale. 

Origine des médicaments — Les règnes minéral, 
végétal et animal fournissent à la thérapeutique les 
innombrables médicaments dont elle dispose aujour
d'hui, mais il est intéressant de savoir comment ont 
été découvertes les propriétés curatives des agents de 
guérison. C'est un curieux chapitre que celui-ci, car il se 
rapporte entièrement à l'histoire de la création de la 
thérapeutique, mais c'est aussi un chapitre que nous ne 
devons pas approfondir, car il n'y a pas de profit réel à 
en tirer. 

Dès l'origine, aucune connaissance physiologique ne 
guidant les chercheurs de remèdes pour hommes et 
animaux, on voit les guérisseurs s'adresser à des sources 

/l) Voy. p. 132. 

GUINARD. — Thérapeutique. 3 
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ausM variées que bizarres. Le hasard surtout devait jouer 
un grand rôle et, des cures fortuites étant obtenues, la 
tradition transmettait do génération en génération les 
substances dont l'effet avait été reconnu salutaire. 

A ces agents se sont ajoutés ceux que leur forme, leur 
aspect, leur couleur, leur goût, leur mode de végétation 
semblaient indiquer pour agir sur les organes ayant 
quelque analogie avec eux; les orchidés paraissaient 
dés igin es pour les maladies testiculaires; la vipérine contre 
la morsure de la vipère ; la rhubarbe et l'aloès pour les 
troubles biliaires, etc. Ce qu'il y a de plus curieux, 
c'est que plusieurs de ces remèdes ont encore aujour
d'hui conservé leurs anciennes indications et ne sont pas 
considérés comme inefficaces. 

Les médications humorales avaient aussi leur bonne part 
dans la thérapeutique ancienne; il suffit en effet d'ouvrir 
un formulaire, datant même du xvnc siècle, pour voir 
florir toute une série de médicaments d'origine ani
male. C'est à chaque instant qu'on trouve conseillés, 
avec des indications diverses, le fiel de bœuf, le sang 
chaud, le cérumen auriculaire, le lait de femme, etc. ; et, 
à côté, le sirop de serpent, la poudre de limaçon, la 
fiente de chien, la poudre de souris, etc. 

Ces substances, fort répugnantes, marchaient de pair 
avec certaines drogues végétales et quelques produits 
sortis des laboratoire.-, des alchimistes ; mais sur tout 
ceci régnait l'empirisme le plus complet. 

Notre époque, qui se signale par sa fécondité en pro
duits nouveaux, a trouvé et trouve surtout ses médica
ments dans une étude expérimentale rigoureuse des 
nombreux agents que la matière médicale et les progrès 
de la chimie permettent de découvrir et d'isoler. 

Cependant on ne peut pas se dispenser de faire remar
quer que, depuis ces dernières années, nous assistons à 
un retour des médications humorales, mises en honneur, 
non seulement par l'étude des produits solubles vacci-
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nants mais surtout par les récents travaux de Brown-
Séquard. 

L'élan a été donné de telle façon que l'on est arrivé à 
attribuer des propriétés curatives à un grand nombre de 
substances organiques, et qu'il existe aujourd'hui un 
chapitre de thérapeutique générale qu'il importe d'étu
dier en y classant les médications orchitique, thyroï
dienne, pancréatique, capsulaire, cérébrale, etc. 

Ces médications, sur lesquelles nous reviendrons, sont 
édifiées sur des considérations théoriques bien établies 
et trouvent leur origine dans le principe des sécrétions 
internes. 

Méthode et m o y e n s d'étude des médicaments . 
— La thérapeutique générale est avant tout une science 
de faits, qui trouve par conséquent ses moyens d'investi
gation dans l'observation surtout aidée de l'expérimenta
tion; elle peut avoir recours aussi à l'induction et à 
l'hypothèse. 

Comme la physiologie, cette science n'a commencé à 
entrer dans la voie du progrès qu'à la suite du puissant 
essor que lui a imprimé l'école expérimentale, particu
lièrement en France, et nous devons reconnaître que 
déjà elle en a largement bénéficié. 

L'observation et l'expérimentation pharmacodyna-
miques doivent se poursuivre au laboratoire et à la cli
nique ; et il ne faut pas oublier, car c'est là un point 
capital, qu'en dehors de cette association on n'acquiert 
que des connaissances fort incomplètes ou du moins sans 
profit. 

Au laboratoire, on doit mettre en œuvre tous les pro
cédés dont dispose la physiologie expérimentale, y com
pris, bien entendu, la méthode graphique, dont le pré
cieux concours a déjà été apprécié par les pharmacologues. 

L'obtention d'un tracé est le seul moyen de mettre en 
relief certains points de détails que l'observation même 
la plus minutieuse ne parvient pas à démêler. 
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Ainsi, comment aurait-on pu avoir sur l'action de la 
vératrine les renseignements que l'on possède, si la myo-
graphie ne nous avait montré la forme particulière 
qu'affecte la secousse du muscle véralrinisé ? 

Laborde a distingué aisément l'aconitine de la vératrine 
par la courbe musculaire de celle-ci et la courbe cardio
graphique de celle-là, profitant de la circonstance pour 
soutenir également l'utilité de la méthode graphique 
dans les recherches expérimentales de pharmacodyna
mie (1). 

Plus peut-être que partout ailleurs, l'expérimentation 
«'appliquant aux médicaments doit être patiente, désin
téressée, impartiale, exacte, précise et variée. La variété 
doit porter sur l'état du sujet, sur la dose et sur la voie 
d'introduction. 

Les faits étant recueillis, il faut les interpréter ct les 
raisonner, ce qui a encore une grande importance, car 
ils sont souvent tellement nombreux que leur simple 
énoncé serait non seulement fastidieux mais dépourvu de 
tout intérêt. 

11 importe de les coordonner, en les comparant avec 
ceux que l'on possède déjà sur des substances voisines 
ou analogues, afin de bien saisir les rapports ou les 
différences, s'il y en a. 

Le procédé de raisonnement par différence et compa
raison est excellent en thérapeutique générale, à cause 
de la multiplicité des éléments recueillis ; il conduit à des 
préceptes généraux qui sont d'un grand secours dans 
l'étude des agents médicamenteux et dans l'établissement 
des médications. 

Après avoir observé, étudié et raisonné, l'expérimenta
teur peut, par induction, se permettre de faire des hypo
thèses s u r i e s effets cliniques à espérer ; il doit même 
indiquer clairement dans quel sens les essais sur le raa-

(1; Laborde, Soc. de biol., 188J. 
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lade doivent être faits, en se gardant bien cependant 
d'affirmations absolues. 

Nous verrons en effet qu'il n'est pas permis de conclure 
a priori du sujet sain au sujet malade, et, expérimenta
lement parlant, d'une espèce à une autre espèce. 

Pour beaucoup d'agents les effets peuvent être identi
ques, car en somme il n'y a pas deux physiologies, mais 
pour beaucoup d'autres aussi ils peuvent être différents; 
seules la généralisation de l'expérience et l'épreuve cli
nique, son complément indispensable, sont à même de 
fournir la solution du problème. 

Un produit ne pourra être qualifié de médicament et il 
n'y aura lieu de lui accorder la valeur réelle qui s'attache 
à ce nom qu'autant que, soumis d'abord à l'investigation 
expérimentale au laboratoire de physiologie, il aura 
satisfait à l'épreuve clinique et se présentera avec une 
statistique de résultats favorables, suffisante, comme 
nombre et durée, pour entraîner la conviction. 

CHAPITRE III 

ADMINISTRATION ET ABSORPTION 
DES MÉDICAMENTS. 

I. - PRINCIPES GÉNÉRAUX. — DIVISION. 

Voie d'introduction et lieu d'application des médicaments. — Absorption mé
dicamenteuse. — Ktat physique favorable à l'absorption. — Des priucipales-
voie- d'introduction des médicaments. 

Voie d'introduction et lieu d'application des 
médicaments . — Nous avons posé en principe que 
toutes les modifications organiques produites par les-
médicaments doivent résulter d'actions mécaniques, 
physiques ou chimiques ; ce dernier mode d'action surtout 
implique un contact immédiat entre l'agent modificateur 
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et l'organe ou l'élément à impressionner ct nous conduit 
à rechercher les voies d'introduction des médicaments. 

Cependant les éléments malades ne sont pas toujours 
profondément situés ; on a souvent à traiter des lésions 
superficielles, circonscrites, n'exigeant pas une voie d'in
troduction, mais représentant un lieu d'application. Celui-
ci est déterminé par le siège du mal et les médicaments 
destinés à agir surplace constituent le groupe spécial des 
topiques. 

Quoique l'étude des lieux d'application soit moins 
intéressante que celle des voies d'introduction, elle com
prend parfois l'exposé de quelques mécanismes physio
logiques indispensables à connaître, car les modifications 
locales ne sont pas toutes limitées au point où se dépense 
l'énergie du médicament. 

Elles ont souvent, sur les éléments nerveux du lieu 
d'application, une action telle que par cette voie les 
grandes fonctions sont influencées et que des effets géné
raux importants en deviennent la conséquence. C'est ce 
que nous verrons quand nous traiterons de la révulsion 
et des méthodes thérapeutiques qui en dépendent. 

Mais en dehors de ces différents cas, les médicaments 
destinés à agir sur les éléments internes pénètrent par 
les foies d'introduction dont nous aurons à parler et cir
culent ensuite par l'intermédiaire du courant sanguin, 
pour arriver au contact des organes à impressionner. 

Nous devons donc nous occuper immédiatement de 
l'absorption des médicaments. 

Dan- cette partie de notre programme, nous recher
chons plus spécialement les meilleures voies d'absorption 
et les conditions générales les plus avantageuses à la 
pénétration des médicaments, sans entrer dans l'exposé 
du mécanisme intime de l'absorption, ce qui appu tient 
a la physiologie pure et ne nous regarde plus. 

En somme, nous pouvons poser et résoudre les deux 
problèmes suivants: 
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1° Étant donné un médicament à faire prendre à un 
animal, quelle est la meilleure voie à employer et quelles 
sont les conditions pour arriver à un bon résultat"? 

2° Quand, dans l'intention de traiter localement une 
muqueuse, une séreuse, une solution de continuité, etc., 
on se sert d'une solution médicamenteuse particulière
ment active, n'y a-t-il pas à craindre que l'agent passe 
à l'absorption '.' 

Cette dernière question élargit le cadre de nos investi
gations et nous amènera à parler de voies dont on doit 
connaître le pouvoir absorbant, non pour l'utiliser, mais 
s'en méfier; de telle sorte que, d'une manière générale, 
on peut définir les voies d'introduction : celles qui inten
tionnellement ou accidentellement servent de porte d'entrée 
aux médicaments. 

État physique favorable à l'absorption. — 
Avant tout, il est un principe qu'il ne faut pas oublier, 
car il est fondamental et présente la condition première 
de toute absorption, c'est l'état liquide du médicament 
ou sa liquéfaction possible. 

Contrairement à ce qui a été écrit quelquefois, nous ne 
disons donc pas que la condition d'absorption est la 
solubilité dans l'eau, car il est des corps liquides inso
lubles dans l'eau qui passent à l'absorption, et même des 
corps solides qui peuvent en faire autant, parce qu'ils 
sont solubles ou liquéfiables dans certains éléments 
chimiques qui existent dans l'économie ct qui favorisent 
leur dissolution. 

Pourtant, comme habituellement ce sont les substances 
les plus solubles dans l'eau qui passent le mieux à 
l'absorption, on peut admettre, comme condition parti
culièrement favorable, la solubilité dans Veau. 

Quant à la prétendue pénétration des corps solides 
insolubles et non liquéfiables, elle n'a pas jusqu'à pré
sent été admise; il faut continuer à penser que les faits 
de cette nature sont le résultat d'une introduction par 
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effraction, analogue à celle qui détermine l'envahisse
ment du poumon parties parcelles charbonneuses. 

Cassnet s'est occupé de cette absorption des corps 
solides, dans le péritoine, le sac lymphatique, le tissu 
cellulaire, le tube digestif, la chambre antérieure de 
l'œil, et a conclu de ses expériences que, quel que soit le 
corps inclus et le siège de l'inclusion, l'absorption est 
toujours le fait de la phagocytose (1). 

Ces principes posés, nous allons faire connaître les 
diverses voies d'introduction pour les médicaments, en 
les classant par ordre d'importance. 

Nous verrons successivement l'introduction et l'absorp
tion par : 

1° Les muqueuses digestives, respiratoires, génito-urv-
naires, conjonctives ; 

2° Le tissu conjonctif sous-cutané; 
3° Les veines ; 
4° La peau ; 
5° Les séreuses; 
6° Les solutions de continuité. 

II. - ARSORPTION ET ADMINISTRATION DES 
MÉDICAMENTS PAR LE TURE DIGESTIF. 

Importance du tube digestif. — Absorption par la muqueuse buccale. — Ab
sorption par la muqueuse de l'estomac. — Cette absorption Tarie avec ie» 
i-sjii'^e», avec l'âge du sujet et l'état de l'estomae. — Opportunité de don
ner les aliments à jeun ou au moment des repas. — De l'administration 
dos mr'di -amenls dans les indigestions avec surcharge alimentaire. — Ab
sorption p:ir la muqueuse intestinale. — De l'administration par le circum. 
— Médicamentation par la voie rectale ; avantages et inconvénients. — Cir
constances favorables ou défavorables à la rapidité de l'absorption par le> 
rectum. — Des procédés d'administration des médicaments | a r la bouche 
cVz 1:- aianrt» animaux et chez le chien. — Emploi di< la sonde œsoyha-
gien/.e pour l'administration dis breuvages au chien. 

Importance du tube digest i f dans l'absorption. 
— L- lube digestif est la porte d'entrée la plus naturelle 

(l) ' a--ar.\ Arc),,,en de médecine expérimentale, 1892, p. l'A). 
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et la plus communément employée ; son rôle physiolo
gique en fait la voie d'introduction par excellence, et 
nombreuses sont les formes médicamenteuses destinées 
à passer par cette voie. 

Cependant l'absorption n'est pas égale dans toutes ses 
parties; on observe des variations suivant l'état de la mu
queuse, suivant le séjour que peuvent faire les médica
ments dans l'un ou l'autre de ses compartiments, suivant 
la nature des sécrétions et des phénomènes physiolo
giques qui se passent aux différents points du tube 
digestif. 

Aussi, pour plus de facilité, verrons-nous isolément 
l'absorption par la bouche, l'estomac, l'intestin et le rec
tum. 

Absorption par la muqueuse buccale. — La muqueuse 
buccale est, de par la nature de son épithélium de revê
tement et de par son rôle physiologique, particulière
ment impropre à l'absorption ; de plus les médicaments 
n'y séjournent pas longtemps ; ce sont là des raisons qui 
font qu'il n'y a pas lieu de compter sur elle pour la péné
tration des principes actifs. Cependant, comme il ne faut 
rien négliger, il est bon de savoir que l'absorption est 
possible ct que certaines substances actives appliquées 
en frictions à la face interne des joues ou des lèvres peu
vent arriver dans la circulation. 

Les homœopathes, qui ne doutent de rien, se conten
tent de l'absorption buccale ; ils versent leurs drogues dans 
la bouche de l'animal en tenant la tête élevée et déclarent 
que, l'imbibition de la muqueuse buccale suffisant, il 
est à désirer que l'animal n'avale pas. 

De l'œsophage nous ne dirons rien, c'est un lieu de pas
sage aussi bien des médicaments que des aliments et 
voilà tout. 

Absorption par la muqueuse de l 'estomac. — 
L'absorption par la muqueuse stomacale varie suivant 
l'espèce animale, suivant l'âge du sujet et suivant l'état 

3. 
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de l'estomac qui peut être vide, plein d'aliments ou ma
lade. 

Influence de l'espèce. — La différence de rapidité 
d'absorption stomacale dépendant de l'espèce est aujour
d'hui classique. Depuis les expériences de Cl. Bernard, 
Bouley, Colin, etc., on sait que l'estomac des carnassiers, 
des omnivores et du lapin absorbe bien, tandis que celui 
des solipèdes absorbe plus lentement; nous ne disons 
pas, comme quelques auteurs, que l'absorption n'a pas 
lieu dans l'estomac du cheval, mais qu'elle se produit 
parfois avec assez de lenteur pour que la substance qui 
passe ait le temps de sortir de l'organisme et ne paivienne 
pas à s'y accumuler à dose suffisante pourproduire quel
que effet. 

Chez les ruminants, le seul réservoir gastrique absor
bant bien est la caillette, c'est là que doivent se rendre la 
plupart des agents administrés en petite quantité, en 
dissolution ou finement pulvérisés. 

Nous nous sommes assuré expérimentalement que, 
conformément à ce qu'a dit Burggraeve, c'est dans la 
caillette que se rendent les petits granules médicamen
teux. 

Age du sujet. — Il n'est pas indifférent de savoir que 
suivant l'âge du sujet, l'absorption stomacale est plus ou 
moins rapide. 

En voici la preuve : 
Jatzuta a fait chez l'homme des expériences nombreu-

-f's, sur des individus dont l'âge variait de huit à qua-
tie-vingt-sept ans : il a remarqué que l'absorption de 
1 îodure de potassium et du salicylate de soude dimi
nue graduellement avec l'âge et que la différence entre 
les enfants et les vieillards est même assez grande. 

L'explication de cette particularité doit se trouver 
dans 1 activité plu, grande de la circulation chez les indi
vidus jeunes, peut-être aus-i dans la délicatesse de la 
muqueuse. 
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Nous devons ajouter que le point de repère sur lequel 
se basait l'auteur, pour juger de la rapidité de l'absor
ption, étant l'élimination, il n'est pas inutile de faire 
observer que l'activité rénale, qui joue un rôle considé
rable dans le cas présent, est beaucoup plus rapide dans 
le jeune âge que chez le vieillard. 

Il n'y a pas de raison pour que pareille différence ne 
s'observe pas chez les animaux, mais nous reconnaissons 
aussi qu'étant données les conditions de l'expérience, les 
faits précédents sont applicables à la rapidité d'absor
ption de la muqueuse gastro-intestinale et non pas 
exclusivement à celle de l'estomac. 

État de l'estomac. — L'estomac peut être vide ou plein 
d'aliments, au moment de la médicamentation ; or ceci 
doit avoir certainement quelque influence sur son pou
voir absorbant et c'est en étudiant cette particularité que 
nous apprendrons si l'on doit administrer les médica
ments à jeun, pendant ou après le repas. 

Quand l'estomac est vide, il est rapetissé, sa muqueuse 
est plissée, recouverte d'une couche plus ou moins 
épaisse d'un enduit visqueux qui protège la surface ab
sorbante, d'ailleurs peu vascularisée à ce moment-là ; il 
s'ensuit que l'absorption est relativement réduite. 

Au contraire, quand l'estomac contient des aliments, 
sa muqueuse est étalée, débarrassée du mucus ; la cir
culation et les sécrétions sont très actives, mais il y a 
justement l'écueil de la masse alimentaire qui englobe 
rapidement les solides et les liquides, qui arrivent dans 
le réservoir gastrique. 

Ce mélange des médicaments avec les aliments a déjà 
l'inconvénient de diluer la matière active et de gêner 
son contact avec la surface absorbante; mais il a aussi le 
désavantage de devenir souvent la cause d'altérations et 
de décompositions qui dénaturent les médicaments et 
nuisent aux actions que l'on désire. 

Il est en effet des substances particulièrement instables, 
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les gluco-ides, certains alcaloïdes, l'aconitine, l'atropine, 
par exemple, qui se dédoublent ou s'altèront très vite au 
contact des éléments chimiques divers que contient unos-
tomac rempli d'aliments. Ces deux états, diamétralement 
différents, ont l'un et l'autre leurs inconvénients; nous 
allons cependant arriver à des conclusions. 

Opportunité d'administrer l es médicaments à 
jeun, pendant ou après le repas. — Il n'y a rien 
à dire relativement aux médicaments destinés à agir lo
calement sur la muqueuse gastrique ; ceux-là doivent être 
administrés à jeun. Pour les autres, c'est-à-dire pour 
ceux qui doivent passer à l'absorption, il y a un choix à 
faire, quand le moment peut lui-même être choisi et 
quand il n'y a pas obligation à agir de suite. 

11 e-t évident que le moment le plus favorable à l'absor
ption est la période qui suit immédiatement la diges
tion ou coïncide avec la fin de celle-ci; il est certain 
aussi que toutes les substances capables de subir une 
altération profonde doivent être données en dehors des 
heures de repas, si l'on nepeut disposer d'un autremode 
d'administration. En somme, généralement, malgré la 
réduction de la faculté absorbante de l'estomac vide, on 
peut dire que, pratiquement, il y a avantage chez les 
omnivores et les carnassiers à administrer les médica
ments à jeun. 

Cependant, il est un groupe d'agents thérapeutiques 
qu'il e-t indiqué de faire prendre avant ou même avec 
les aliments; ce sont ceux que nous désignerons plus 
loin sous le nom de médicaments-aliments, les ferrugi
neux, l'huile de foie de morue, par exemple, parce que,en> 
ployés surtout à titre de reconstituants et pour renfor
cer le pouvoir nutritif de., substances alimentaires, ils 
auront d'autant plus de chance de remplir leur fin que 
leur administration coïncidera avec celle de ces der
nière-. 

Même en dehors des reconstituants, il e,t des médica-
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ments qui ne peuvent passer à l'absorption qu'après 
avoir subi le contact des sucs digestifs, de l'acide chlor-
hydrique par exemple ; l'administration de ces agents au 
moment des repas est encore de rigueur, car c'est pen
dant l'activité stomacale que les sucs digérants sont 
sécrétés en plus grande proportion. 

Médicamentation dans certains troubles gastriques. — 
Dans l'administration des médicaments par l'estomac, il 
faut tenir compte aussi de certains états pathologiques 
défavorables à l'absorption et particulièrement, chez les 
animaux, des cas d'ingestion avec surcharge alimentaire. 

Dans ces circonstances particulières, le médicament 
arrive dans un viscère que les aliments distendent et 
dont l'activité motrice est considérablement diminuée, 
sinon totalement suspendue, de telle sorte que, si rien 
ne peut se mettre en contact avec la muqueuse absor
bante, rien ne peut davantage franchir le pylore et pas
ser dans l'intestin. Il s'ensuit fatalement que les effets 
de l'agent ingéré ne se produisent pas ou ne se produisent 
que longtemps après, souvent à la suite du renouvelle
ment et de l'exagération des doses. Mais il importe de 
ne pas oublier que si, dans ces cas-là, l'inactivité apparente 
d'un médicament engage à y revenir, il y a à craindre 
l'accumulation des doses et une intoxication au moment 
où l'activité stomacale se réveillera. 

Absorption par la muqueuse intest inale .—Ad
ministrat ion par la voie rectale . — Le rôle physiolo
gique de la muqueuse intestinale indique immédiatement 
quelle doit être sa valeur comme surface absorbante; 
tout ce qui arrive dans l'intestin, alimentou médicament, 
pourvu qu'il soit soluble ou susceptible de le devenir, 
passe rapidement à l'absorption, chez tous les animaux. 
Nous n'avons rien à ajouter à ce qui a été dit, îelative-
ment à l'estomac, et ne ferons qu'une remarque à propos 
du caecum, chez le cheval. 

La muqueuse de ce viscère absorbe parfaitement, et il 
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suffit de se reporter aux expériences de Colin pour en 
avoir la démonstration. Or il est possible, à l'aide d'une 
ponction, d'arriver aisément dans la cavité eiecale et d'y 
faire pénétrer un médicament par la canule du trocart; 
ce mode d'administration a rendu des services dans les 
coliques avec ballonnement et mérite d'être conserve. 

Le gros intestin est aussi absorbant, sinon plus, que 
l'intestin grêle, mais quand les matières y arrivent elles 
ont déjà cédé la plus grande partie des éléments absor-
bables qu'elles renfermaient. 

Le côlon flottant et le rectum sont plus intéressants pour 
nous, car, abstraction faite des substances qui y arrivent 
par la voie naturelle, on peut y porter directement les 
agents médicamenteux sous la forme de lavements. 

Administration par le rectum. — La muqueuse 
rectale absorbe bien,c'est à son contact que les excrémen ts, 
accumulés dans les dernières parties du tube digestif, 
subissent leur dessèchement normal, aussi a-t-on songé 
depuis longtemps, non seulement à administrer des mé
dicaments par le rectum, mais aussi à faire prendre des 
aliments quand ceux-cine sont pas tolérés par l'estomac et 
que l'alimentation buccale est impossible ou insuffisante. 

Hippocrate, Celse, Galien parlaient déjà de lavements 
médicamenteux et nutritifs, mais ce sont particulièrement 
les travaux de Briquet, Savory, Demarquay, Cl. Bernard, 
Amagat et ceux, plus récents, de Main et Lemansky, 
Condamin, qui, démontrant la rapidité d'absorption de la 
muqueuse rectale, ont fait voir tout le parti que l'on 
peut tirer de cette voie, que beaucoup de praticiens ont 
du reste recommandée souvent. 

Il est bien prouvé aujourd'hui que tous le, médicaments 
solubles sont facilement absorbés par le rectum et que 
même la plupart d'entre eux pénètrent plus vite par cette 
voie que parla bouche. Au-si l'administration rectale est-
elle en honneur en médecine humaine ; on ne l'a pas 
dédaignée non plus en médecine vétérinaire. 
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Il n'y a pas encore bien longtemps (1890), Vogel s'en 
occupait et consacrait un article à l'alimentation artifi
cielle des animaux domestiques par le rectum, indiquant 
les aliments et les préparations nutritives qui conviennent 
le mieux (I). 

En réalité, ce sont là des moyens peu employés en méde
cine vétérinaire, mais il n'y a pas lieu cependant de les 
négliger, car, contrairement à ce que l'on a prétendu, ils 
peuvent rendre des services, surtout dans la médecine des 
petits animaux. 

Pour l'administration médicamenteuse, la voie rectale 
a des avantages parfois sérieux, particulièrement 
lorsqu'on désire faire prendre des agents que l'estomac 
ou le tissu conjonctif sous-cutané tolèrent difficilement. 

La commodité est aussi une raison qui peut faire choisir 
cette voie, surtout lorsqu'on a à faire pénétrer rapide
ment une dose assez élevée d'un médicament ; ainsi l'ad
ministration du chloral, comme calmant ou comme anes-
thésique, en combinant son action avec celle de la 
morphine (Cadéac et Malet), se fait très bien en lavements. 

Dès 1847, Pirogoff avait signalé 1,'aneslhésie éthérée 
par le rectum ; elle a été étudiée de nouveau en 1884 par 
Mollière et par Debierre. Ce dernier a reconnu qu'elle 
procure à l'homme un sommeil calme, sans excitation 
préalable, mais il a prétendu aussi que l'éthérisation 
intrarectale n'endort pas les chiens, même morphinisés. 

D'autre part, Cagny dit avoir obtenu une anesthésie 
suffisante en faisant volatiliser 20 à 40 grammes d'élher 
dans le rectum du cheval. En fait, quels que soient les 
avantages réels de l'administration de l'éther par le 
rectum, l'impossibilité de mesurer exactement l'absor
ption du médicament est un inconvénient, qui du reste a 
déjà occasionné des accidents, et contribue à nuire à la 
vulgarisation du procédé. 

(I) Vogel, Recueil vétérinaire, 1890. 
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Inconvénients et utilisation pratique delà voie rectale. 
— Il faut être prévenu des difficultés qu'on rencontre 
parfiris dans l'utilisation du rectum, comme voie d'admi
nistration, et se mettre en garde contre la réplétion pos
sible de l'organe par des excréments, puis contre l'intolé
rance mécanique qui a pour conséquence fâcheuse 
l'expulsion du lavement avant son absorption. 

Ces écueils sont évités, le premier, par l'administration 
préalable d'un petit lavement évacuateur ou détersif à 
l'eau savonneuse ; le second, par l'observation de la règle 
suivante: 

.Ne pas donner un lavement trop copieux et s'efforcer 
de le composer en introduisant le médicament dans la 
plus petite quantité de véhicule possible. 

Quand il s'agit d'un médicament actif et de solubilité 
convenable, on peut pousser la concentration très loin, 
au point de n'avoir à introduire dans le rectum qu'un, 
2, :t, :i ou 10 centimètres cubes de solution. C'est le 
principe de la méthode de M. Condamin, lequel, pour 
pratiquer l'injection de cette petite quantité de liquide, 
a de plus imaginé une canule rectale, dont la lumière est 
presque filiforme et dont l'embouchure s'adapte parfaite
ment à la seringue de Pravaz ou aux autres, plus grandes, 
destinées aux injections hypodermiques. 

Uans ces conditions, l'injection rectale est parfaitement 
tolérée par tous les animaux, même sans évacuation préa
lable de matières fécales ; je m'en suis assuré et j 'a i 
çon-taté aussi que l'absorption et les effets généraux 
étaient très satisfaisant-. 

Dans l'utilisation de la voie rectale, il importe surtout 
de ne pas oublier que, seuls,les médicaments solubles dans 
l'eau -ont facilement ab-orbés; les autres ne fiassent à 
l'ab-orptionque d'une facontres incomplète,etmêmepour 
les médicaments solubles, le passage e,t encore retardé 
s'il- nont pas été préalablement dissous, car le rectum 
ne secrète pas de liquides convenant à leur dissolution. 
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M. Lépinc, rappelant les travaux de Sassezky et 
Olschanelzky, a fait remarquer une chose importante,, 
c'est qu'il est possible de régler, dans une certaine mesure,, 
la vitesse d'absorption de la muqueuse rectale en faisant 
varier la température du lavement. 

Les médicaments injectés dans un véhicule chaud sont 
incomparablement plus vite absorbés que ceux qui sont 
injectés dans un véhicule froid. 

La raison de cette différence est simple et se trouve 
dans les effets de la température sur les éléments absor
bants, muqueuse, capillaires, veinules, que le froid con
dense et resserre, mais que la chaleur dilate. 

Le rectum ne sera pas employé comme voie d'introduc
tion, à moins d'indications spéciales, dans les irritations 
intestinales ct dans les cas où la muqueuse est le siège 
d'un état pathologique quelconque. Il n'y aurait d'ailleurs 
pas de bénéfice à le faire, car il est prouvé que dans ces 
circonstances l'absorption est plus lente que normalement. 

Nous en trouvons la démonstration dans une consta
tation de Baczkiewicz, qui a noté un retard de huit 
minutes environ dans la rapidité d'absorption normale 
de l'iodure de potassium, chez cinq malades atteints de 
lésions du rectum ou des parties avoisinantes (1). 

Procédés d'administration par le tube digestif . 
— Pour qu'un médicament, destiné à être absorbé par le 
tube digestif, produise les effets physiologiques et thé
rapeutiques attendus, il importe qu'il soit convenable
ment administré : or il est certain que, à ce point de vue-là, 
il n'est pas aussi aisé de réussir chez les animaux que 
chez l'homme. 

S'il est des médicaments qu'il est facile de faire prendre, 
en les mélangeant avec les aliments ou avec les boissons, 
ilen est beaucoup d'autres qu'on doit administrer et faire 
avaler de force. 

(1) Baczkiewici, Toioarz. Letharsth. W'nrz., in Province méd., IS01. 
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Naturellement les procédés varient avec les espèces, 
et ce sont ces procèdes que nous devons énumérer ici, 
sans entrer cependant dans des détails inutiles, car 
nous sommes bien convaincu que l'élève les apprendra 
beaucoup mieux à la clinique que dans un livre. 

PROCÉDÉ DE LA BOUTEILLE. — Généralement les breuvages 
sont versés dans le bouche des grands animaux, avec une 
bouteille dont le goulot est entouré d'éloupe,latête étant 
fixée au râtelier, maintenue par un aide, ou relevée avec 
une fourche qu'on passe dans une anse faite avec lalonge. 

PROCÉDÉ DE LA SERINGUE. — Un procédé qui convient 
mieux encore consiste à injecter lentement les boissons 
dans la bouche, avec une seringue dont la canule est 
introduite par l'une des commissures, pendant qu'un ou 
deux aides maintiennent les lèvres rapprochées ct la 
cavité close. 

Comme, malgré toutes les précautions, une partie du 
breuvage peut être rejetée, on a soin déplacer au-dessous 
un récipient, où le liquide est repris, puis injecté; de 
nouveau. 

Ce n'est certainement pas l'idéal, mais c'est ce qu'il y 
a de plus pratique, car nous ne pensons pas qu'il faille 
compter beaucoup sur les divers bridons à breuvages, 
qui ont été inventés pour l'administration des médica
ments liquides. 

ADMINISTRATION DES ÉLECTUAIRES ET DES BOLS. — Les élee-
tuaires s'appliquent sur la langue au moyen d'une 
spatule en bois ou en métal, qu'il est d'ailleurs possible 
d'improviser en taillant convenablement une petite 
planchette de bois. 

Les bols sont portés sur la base de la langue, aussi 
profondément que possible, soit avec la main, soit au 
moyen d'une baguette à l'extrémité de laquelle on les 
pique ; mais, pour cela, on doit auparavant ouvrir la 
bouche du sujet en saisissant lalanguc pour la tirer for
tement au dehors et par côté. 
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Administration des médicaments au chien. — Pour 
administrer les breuvages au chien, l'animal est maintenu 
par un aide qui immobilise le corps entre ses jambes ct 
porte la tête en l'air, en saisissant les mâchoires avec sa 
main droite. La même personne, faisant usage de sa 
main gauche, écarte la commissure gauche assez forte
ment pour former une sorte d'entonnoir dans lequel le 
liquide est versé lentement par celui qui est chargé de 
faire l'administration. 

Ce procédé très simple n'est pas toujours sur, car sou
vent les animaux se défendent et refusent de déglutir. 

PROCÉDÉ DE LA SONDE. — Il est un autre moyen que nous 
recommandons particulièrement, car il offre toute 
garantie, c'est l'emploi de la sonde œsophagienne. Nous 
nous en servons couramment et presque exclusivement, 
au laboratoire, ct nous sommes convaincu que, même 
dans la pratique, il n'offre pas le moindre inconvénient. 

On ouvre d'abord la bouche du chien, immobilisé par 
un aide, soit avec un petit pas d'âne, soit, et plus simple
ment, avec une baguette de bois qu'on maintient entre 
les arcades molaires, contre les commissures. Il y a tou
jours assez d'espace pour faire passer la sonde, qu'il 
suffit d'enfoncer carrément, sans se préoccuper de lui 
imprimer une direction quelconque; elle suit toujours 
une bonne voie, car, à son contact, il se produit un 
réflexe qui oblitère les voies respiratoires et la dirige 
dans l'œsophage. Il n'y a que dans les cas où l'animal se 
défend énergiquement ct crie qu'il importe de prendre 
quelques précautions et encore est-il très rare que la 
sonde fasse fausse route. 

Pourmapar t jene l'aijamaisobservé;mais si cela arri
vait, on s'en apercevrait immédiatement par les troubles 
respiratoires produits ct par les déplacements réguliers 
de l'air à l'ouverture de l'instrument. 

La sonde convenablement enfoncée et en place, il ne 
reste plus qu'à verser le liquide lentement par l'ouver-



50 ADMINISTRATION ET ABSORPTION DES MÉDICAMENTS. 

ture extérieure, habituellement évasée, en évitant d'on 
laisser tomber à côté ce qui provoque des mouvements 
de défense de l'animal. 

Nous avons souvent fait employer ce procédé', môme 
par des élèves inexpérimentés, et ils ont toujours réussi, 
du premier coup, à administrer intégralement des quan
tités assez considérables de liquides. 

III. — ABSORPTION ET ADMINISTRATION DES 
MÉDICAMENTS PAR LES VOIES RESPIRA
TOIRES. 

Absorption îles médicaments par la muqueuse du nez et des premières voies 
respiratoires. — Expériences relative* à la rapidité d'absorption et à l'uti-
li-alion de ces voies chez l'homme — Du pouvoir absorbant de la mu
queuse trarhéo-alvéolairc et des raisons physiologiques qui la justifient. 
— De l'itat pliy-ic|iie ct ries qualités que doivent avoir les agents destiné» 
.1 pi-nétriT pur la voie pulmonaire. — De la tolérance de la muqueuse dos 
b-onrhM et ir - alvéoles. — Pratique des injections trachéales et des règles 
(.-.III'I , les à suivre dans leur emploi. — Avantages ct avenir de la méthode 
des iii|<Ttions médicamenteuses intintrjrhi'-ales, en médecine humaine et 
ta iiiï'd'-riue vétérinaire. 

Absorption et administration des médica
ments par la muqueuse des premières voies 
respiratoires . — Au point de vue qui nous intéresse 
et quant aux services qu'il y a à attendre des voies res
piratoires dans l'administration des médicaments, nous 
devoti- établir une distinction entre la muqueuse tra-
chéo-bronchique et celle qui tapisse les cavités nasales, 
les sinus, les cornets et les volutes elhmoïdales. 

Celle-ci est beaucoup moins intéressante que celle-là, 
car, en dehors des cas où elle est malade et où il y a lieu 
d'avoir recoin s aux inhalations, fumigations, insufflations 
' t injections diverses, avec ou sans trépanation, on ne 
l'emploie pas comme voie d'introduction. Cependant elle 
ali-oibe, même n--rtz rapidement; Colin l'a démontré 
'•hez les animaux et Marco Trêves (t) a constaté, chez 

I] Marco-Treves. Giornale délia Acad. dimed. tli Torino. \tf». 
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l'homme, que si dans la région veslibulaire seulement 
le pouvoir absorbant doit être considéré comme nul, le 
reste de la muqueuse nasale est doué d'une faculté 
d'absorption réelle. 

De plus ce pouvoir absorbant, excessivement différent 
suivant les individus, varie aussi suivant les substances, 
et le même auteur a noté que si l'iodure de potassium 
se retrouve dans les urines dix secondes après une appli
cation sur la muqueuse, le salicylate de soude n'y appa
raît qu'au bout de vingt secondes ; ce qui est déjà très 
joli comme rapidité de pénétration et d'élimination. 

Von Kein (1) a utilisé pratiquement ce mode d'admi
nistration et a eu l'idée de faire prendre la morphine en 
inspiration nasale, comme une prise de tabac, ce qui lui 
a parfaitement réussi, car il dit avoir obtenu des résul
tats thérapeutiques plus rapides que si le médicament 
avait été introduit par la voie gastrique ou même en 
injection hypodermique. L'absorption se ferait presque 
tout de suite et n'exigerait parfois que quinze secondes. 
La seule précaution recommandée par l'auteur est de 
se moucher avant d'aspirer la morphine. 

Absorption par la muqueuse trachéo-bron-
ebique. — Inject ions trachéales . — Nous aurons à 
voir successivement si la muqueuse trachéo-bronchique 
et alvéolaire est une bonne voie d'absorption; pour 
quelles substances ; comment on peut y avoir recours ; 
quels sont les avantages et les inconvénients à lui 
reconnaître. 

Pouvoir absorbant de la muqueuse trachéo-bron
chique. — La muqueuse trachéo-broncho-pulmonaire 
est certainement de toutes les muqueuses celle qui 
absorbe le mieux; Colin en adonné les raisons physio
logiques, que nous résumerons nous-même de la façon 
suivante ; 

(1) Von Kein, Bulletin médical et Annuaire de thérapeutique, 1892. 
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Kilo représente d'abord une surface très vaste et très 
étendue. I.'épitheliumquila tapisse, stratifié et vibralile 
dans la Hachée, devient simple et s'amincit peu à peu 
dans les bronches, perdant ces cils ct ne représentant 
plus, dans les alvéoles, qu'une couche très délicate de 
cellules aplaties. 

Sous cet épilhélitim mince se trouve un réseau capil
laire extrêmement riche, qui forme une nappe sanguine 
immense et très superficielle, vers laquelle les mouve
ments d'inspiration attirent proinptemcnt tous les fluides 
qui pénètrent dans la trachée. Enfin, l'acte physiologique 
normal, qui a son siège dans les alvéoles, indique suffi
samment combien ces minces parois épithéliales et vas-
culaires ont une perméabilité remarquable. 

I.es preuves expérimentales du pouvoir d'absorption 
de la muqueuse broncho-alvéolaire, pour les gaz et les 
liquides, sont trop nombreuses et trop connues, pour 
qu'il soit nécessaire de les reproduire ici; on les a 
exposées longuement dans le cours de physiologie et il 
suffit de rappeler les noms de Claude Bernard, Gohicr, 
Ségalas, Lelong, Uelafond, Coodwin, Mayer, Lebkuchner, 
Colin, Uouley et Lévi pour réveiller des souvenirs que 
tout le inonde a présents à l'esprit. 

Substances pouvant être injectées dans la trachée. 
— Quant aux substances absorbables, pouvant être 
injectées dans la trachée, nous trouvons les gaz, les 
\apeui-, les liquides et les solides en dissolution. 

L'ab-orption des gaz ct des vapeurs entre dans le rôle 
ordinaire de la muqueuse broncho-alvéolaire : seuls les 
produits irritants doivent être évités. C'est par le pou
mon que l'on fait pénétrer les vapeurs d'éther ou de 
chloroforme destinées à fournir l'anesthésie; c'est pro
bablement par le poumon que pénètrent, au dire de 
Meiget, la plus grande partie des vapeurs que dégagent 
k - applications externes de pommade mercurielle, etc. 

Pour lés liquides et les bolides en dissolution, que le 

file:///apeui
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poumon absorbe très bien, c'est chose dite, une seule 
question se pose relativement à la tolérance que peut 
offrir la muqueuse pour des corps qui, normalement, 
n'arrivent jamais à son contact. 

Il ne faut pas oublier en effet que le poumon a à rem
plir des fonctions physiologiques d'une importance 
majeure et qu'il importe, avant tout, de ne pas y mettre 
obstacle sous le prétexte de faire prendre un médica
ment. 

A ce point de vue-là, il semble que la tolérance de la 
muqueuse broncho-alvéolaire soit assez grande ; il 
paraît démontré que sa sensibilité est suffisamment 
obtuse pour qu'il soit possible d'injecter dans la trachée 
des substances même légèrement irritantes sans provo
quer des réactions immédiates ou des effets fâcheux. 

Le professeur Bouchard s'est occupé de cette question 
ct a constaté, chez le lapin, que des injections faites 
avec l'eau salée, à 7 p. 100, et naphtolée, à 20 centi
grammes p. 100, étaient inoffensives, pouivu qu'elles 
fussent pratiquées lentement et que la quantité injectée 
ne dépassât pas 40 centimètres cubes par kilogramme 
et par heure. 

Le Dr Lévi (dePise) (1) a, lui aussi, affirmé que, au 
dessous du larynx, la tolérance de la muqueuse respi
ratoire est 1res grande, tellement que l'on peut y mettre 
en contact des agents très irritants sans aucun dommage 
pour son intégrité fonctionnelle. Lévi prétend encore que 
cette tolérance est si grande que si les mêmes substances-
étaient mises en contact avec la muqueuse digestive, 
elles seraient capables de provoquer les désordres les 
plus graves. 

Botey (de Barcelone) (2) a obtenu des résultats analogues 
chez le lapin et rapporte que S0 centigrammes de solu
tion d'azotate d'argent ou de bichromate de potasse, à 

(1) Lévi, Manuel pratique des injections trachéales. Pise, 1883. 
(t) Botey, Académie des sciences, juillet 1890. 
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."i p. 100. ont été beaucoup mieux tolérés dans la tracln 
que dans l 'estomac. 

L'explication de cette tolérance extraordinaire tle 
inuq iuuse des bronches ne se trouve pas seulement dai 
son peu de sensibilité', mais aussi dans la proniptittu 
avec laquelle les médicaments y sont absorbés et p; 
conséquent soustraits à un contact trop prolongé. 

Il est donc possible d'injecter dans la trachée un grai 
nombre de médicaments dissous dans l 'eau, voire mèii 
dans l'alcool, (pue la muqueuse supporte assez bit 
aussi. Mais en est-il de même pour les subslanci 
grasses '.' 

Nous devons avouer que, sachant après quelles Iran 
formations les matières grasses parviennent à passer 
l 'absorption intestinale, nous n'avons pas beaucoup ( 
tendance à admettre sans réserve l 'opinion de Lévi, q 
croit cette absorption possible dans la trachée. Il e 
vrai que cet auteur limite l 'administration aux faibl 
doses, il) grammes au plus chez le cheval, et qu 
«xplique la résorption des graisses pa r une émulsic 
préalable, due à la sérosité alcaline que sécrète 
muqueuse bronchique ; mais ceci ne nous satisfait poi: 
et nous pensons qu'il faut avoir une médiocre confiam 
en l ' innocuité des huiles introduites dans la trachée. 

En résumé et pour des raisons faciles à comprendre, 
voie broncho-alvéolaire nous paraî t sur tout convenir ai 
solutions aqueuses d'alcaloïdes qui , sousunpe t i t vo lum 
jouissent d'une activité physiologique prononcée. 

Mais il importe de ne pas croire à une innocuité absoli 
des injections médicamenteuses dans la trachée, c; 
tous les auteurs , y compris ceux qui les ont préconisée 
signalent des troubles respiratoires avec accès de tou 
rejet du liquide par les nar ines , accélération passage 
de la respiration et du cœur . Enfin les peti ts animai 
ne supportent pas les injections trachéales aussi ais 
meut que les solipèdes ou le- grands ruminants c 
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même dans ces dernières espèces, il faut compter avec 
la susceptibilité qu'offrent parfois certains sujets doués 
d'une sensibilité excessive. 

Technique des injections trachéales. — Le manuel 
opératoire des injections trachéales est simple : En 
dehors des cas très exceptionnels où l'on se trouve en 
présence d'un animal porteur d'un tube à trachéotomie, 
on se sert de la seringue de Pravazà laquelle on adapte 
nne canule piquante un peu plus forte que les canules 
ordinaires. Cette canule est introduite dans la trachée, 
qu'on immobilise avec la main gauche, en pénétrant de 
préférence à traveis un espace annulaire. 

Quant aux règles générales à suivre pour l'application 
pratique de la méthode au cheval, elles ont été réunies 
par Lévi, auquel une grande expérience des injections 
trachéales a donné une autorité incontestable. Voilà 
pourquoi nous avons emprunté à son livre le passage 
suivant : 

La quantité de liquide que l'on peut injecter dans la 
trachée, en une seule fois, est très variable ; en général on 
limite la dose à S grammes, mais on peut aller jusqu'à 
30 grammes. Les quantités supérieures à 100 grammes 
sont tout à fait exceptionnelles. 

Le liquide devra être préparé de manière que toutes 
les substances qui entrent dans sa composition se 
trouvent complètement dissoutes ; il est préférable qu'il 
ait une réaction neutre ou alcaline, quoiqu'un léger 
degré d'acidité soit sans inconvénient. 

» On choisira de préférence les médicaments parmi les 
alcaloïdes puis, par ordre d'importance, les alcoola-
tures, les teintures, les extraits et les infusions. Pour 
les sels à base inorganique, on doit choisir ceux qui 
déploient une action locale moins irritante. 

» En règle générale, ladose desmédicaments qu'on peut 
introduire par injections trachéales sera réglée en rap
port de 1/10 à 1/20 de la dose ordinaire du même 

GUIHARD. — Thérapeutique. 4 
c,:cytrr> -F n.;ri IOT'I"."- E DOCUÎviENTAÇAO 
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médicament administré par les voies digestives; cepen
dant, lorsqu'on fait usage de substances d'une action 
énergique, il faut s'en tenir aux doses spéciales destinées 
à chacune d'elles. 

» L'injection peut être faite dans toute- la longueur de 
la trachée et dans les deux temps de la respiration; 
seulement, s'il existe de la dyspnée ou une respiration 
fréquente ou entrecoupée, il conviendra de pratiquer 
la ponction à dislance du larynx et de pousser le liquide 
aveejenteur pour ne pas provoquer la toux, qu'il importe 
d'éviter, quoiqu'elle soit sans danger. » 

.Nous ajouterons que la lenteur de l'injection n'est 
pas de riinieur seulement dans le cas particulier d'un 
trouble respiratoire, mais toujours. 

Avantages et importance pratique de la voie tra
chéale. — Si maintenant nous recherchons quels peuvent 
être les avantages de cette méthode, quand, disposant 
d'une -olution médicamenteuse ct d'une bonne seringue 
de Pravaz, on peut s'adresser à la voie hypodermique, 
nous voyons qu'il y en a peu. La rapidité plus grande de 
la pénétration est le seul motif qui puisse faire choisir 
la voie trachéale, car le dosage précis ct la sûreté de 
I administration sont assurés également avec d'autres 
procédé». 

Au-.-i, maL'ié la propagande faite en médecine vété
rinaire par i.oliier, Delafond et Lévi, les injections 
trachéales ne sont pas entrées et n'entreront proba
blement pas dans la pratique courante. Contrairement 
à Banville t t), nous ne pensons pas qu'elles puissent être 
mises en parallèle avec les injections hypodermiques, 
avec lesquelles on a certainement moins de dangers à 
courir. 

Chez l'homme la méthode des injections médicamen-
t> usés intratrachéales est restée aussi à l'état d'exception; 

(l | Einvillel. Des injections trachéales ilteove de mil. dotimétrique, sep
tembre IV'l; . 
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Jousset de Bellesme a cependant injecté avec succès des 
solutions de sel de quinine, dans les cas de fièvre perni
cieuse qui exigent une intervention rapide. 

D'autre part, Dujardin-Beaumetz (1), qui l'a essayée 
bien souvent dans son service, a toujours provoqué des 
quintes de toux très vives, sans que les effets des médi
caments aient été très appréciables, parce que les 
malades, en toussant, expectoraient la substance intro
duite dans la trachée. 

IV. — ABSORPTION DES MÉDICAMENTS PAU 
LA MUQUEUSE GÉNITO-URINAIRE. 

La vessie absorbe-t-elle? — Concentration de l'urine dans la vessie et 
absorption de» éléments normaux de l'urine. — Absorption des agents 
médicamenteux et toxiques. — Expériences et conclusions de Tricomi et de 
Bazy. — Comparaison des résultats obtenus par Iîazy et ceux rapportés par 
Cazencuve et Lépine. — Seule la vessie dépouillée de son épithélium parait 
douée du pouvoir absorbant. — Absorption par le canal de l'urètlire, la 
muqueuse préputialc, la cavité utérine et le vagin. — Absorption par la 
conjonctive. 

Les muqueuses dont nous avons encore à parleràpropos 
de l'absorption ne sont pas utilisées pour l'administration 
des médicaments ; leur étude n'est intéressante que pour 
mettre en garde contre les dangers d'une pénétration 
possible des substances toxiques qu'on emploie souvent 
pour traiter ces muqueuses quand elles sont malades. 
.Nous en parlons donc pour répondre à la deuxième ques
tion que nous posions dès le début de cette étude géné
rale des voies d'absorption. 

La v e s s i e absorbe-t-el le ? — Dans une note qu'il 
présentait à la Société de biologie en ISS',», Brown-
Séquard disait que depuis longtemps les médecins 
avaient eu l'idée de mettre la muqueuse vésicalc à con
tribution pour faire absorber les médicaments; mais en 

(I) Dujardin-Beaumetz, f.'art de formuler. Leto is cliniques faitis à lliôpi-
lal Cocliiu (Bull. grn. de thétan., 1603, p. 539). 
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outre que nous ne voyons pas bien quels avantages ces 
médecins trouvaient dans l'emploi de cette voie, il y a 
une question principale qu'il fallait trancher ; c'est celle 
de savoir si l'épithélium de la vessie est perméable. 

or. actuellement, tous les physiologistes sont unanimes-
à reconnaître l'imperméabilité normale de l'épithélium 
vesieal sain: c'est une vérité devenue classique, quia été 
beaucoup discutée autrefois, mais sur laquelle main
tenant tout le monde parait s'entendre. 

Lu fait rien n'est plus logique et, au premier abord, 
on ne comprend guère qu'il puisse en être autrement. 

l'nc première raison, qui cm tes a une valeur considé
rable, se trouve dans la structure de l'épilhôlium vésical, 
que les histologisles nous présentent comme admira
blement constitué pour résister à l'absorption. En prin
cipe tout épithélium pavimenteux n'est pas fait pour se 
laisser aisément pénétrer et, dans tous les points de 
l'orgaiiisnie où on en trouve, l'absorption est considéra
blement retardée. 

Dans la \essie, il y a mieux encore et non seulement 
la couche épithélialc superficielle est franchement pavi-
menteuse et formée de deux rangées, mais les éléments 
cellulaires de la rangée externe sont remarquables par 
l'iirégularité, la bizarrerie de leurs formes et leur mode 
d'union. 

Ce premier argument, tiré de l'anatomie, est appuyé 
par des ron-idérations physiologiques avec lesquelles, 
en de h or» de toute recherche expérimentale, on doit 
largement compter. 

Il ne faut pas oublier, d'abord, que la vessie repré
sente un réservoir où arrive et s'accumule, sans disconti
nuité, un produit de déchet dont les composants, parfaite
ment-olubles et absorbables, doivent tous être éliminés. 

Une sr-ute exception pourrait à la rigueur être com
prise, ç/e-t. la ré-orption d'une petite quantité d'eau et 
une légère concentration de l'urine. 

file:///essie
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Mais au delà, comment comprendre que les produits 
dont l'organisme se débarrasse par la voie du rein 
trouvent, une fois excrétés par cet organe, une porte 
toute ouverte pour leur réintroduction? 

Par conséquent, a priori, la muqueuse vésicale saine ne 
doit pas et ne peut pas absorber. 

C'est cependant une vérité qui a été contestée, et, sans 
remonter aux expériences de Longet, Ségalas, Demar-
quay, Kaup, Treskin et Ashdown, nous trouvons, dans 
les travaux récents, ceux de Tricomi, de Bazy et Sabatier 
qui concluent à la perméabilité de l'épithélium vésical. 

Tricomi est arrivé à des conclusions bien extraordi
naires et nous ne pouvons nous empêcher de faire des 
réserves sur la valeur probante de ses expériences, en 
voyant cet auteur prétendre que, dans une vessie dont 
l'épithélium est sain, l'absorption est tout à fait égale à 
celle qui s'effectue par la voie hypodermique, lorsqu'il 
s'agit du sulfate de strychnine, de l'acide prussique, du 
chloroforme ct de l'hydrogène sulfuré; elle serait au 
contraire plus lente, lorsqu'il s'agit de la cantharidine, 
de l'acide phénique, du sublimé, de la morphine et de la 
cocaïne. 

Le même auteur ajoute encore que dans la vessie dont 
l'épithélium est altéré, l'absorption des.substances de la 
première série, strychnine, chloroforme, acide prussique, 
est la même encore que par la voie hypodermique, tandis 
que l'absorption des substances de la deuxième série se 
fait avec un retard sur l'absorption des mêmes produits 
par la vessie saine. — Nous ne comprenons pas très bien 
le pourquoi de ces particularités et de ces distinctions. 

Les expériences de M. Bazy et celles de son élève 
Sabatier, faites et dirigées par un clinicien dont la 
compétence, en ce qui se rapporte aux voies génito-uri-
naires, est bien connue, méritaient d'être prises en très 
grande considération. Cependant il y avait lieu d'être 
grandement étonné, à la lecture des conclusions de ces 

4. 
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auteurs, qui tendent à faire admettre qu'en injectant un 
poison dans une vessie saine, on peut tuer un animal 
atis-i sûrement et presque aussi rapidement qu'en injec
tant ce poison sous la peau ou dans le recium. 

Pour arrivera un pareil résultat MM. Bazy et Sabatier 
ont dû opérer dans des conditions singulièrement favo
rables à t'attaque de l'épithélium vésical, car ils sont 
complètement en dé-accord avec les conclusions de Kiïss, 
Nisini, Paul lierl, Alling, Cazeneuve et Livon, Cazencuve 
et l.épine, (iuvon et Albarran, Boyer et Guinardqui sou
tiennent au contraire que cet épilhélium jouit d'une 
imperméabilité' physiologique parfaite. 

Siisiui s'est introduit de la belladone dans la vessie et 
n'a pas été du tout incommodé par celle instillation. 
MM. Cazeneuve ct l.épine, ligaturant chez le chien les 
ouvertures véhicules, injectaient avec la seringue Dicu-
lafoy, après extraction d'une petite quantité d'urine, 
quelques centimètre» cubes d'eaii, renfermant quatre cen-
Itirrammes de sulfate de strychnine. Dans la plupart de 
leuis experi'tices, pendant seize ou vingt heures consé
cutives, | ,s chiens ne manifestaient aucun symptéime de 
»tiychni-ine ; mais, après ce temps, ceux-ci se déve
loppaient assez rapidement et amenaient promptement 
la mort. 

Tenant compte de la lésion produite par la ligature 
au ni\eau du col de la vessie, Cazeneuve et Lépine ont 
justement conclu que, tant que la muqueuse est intacte, 
l'ab-orption vésicule ne se fait pas d'une manière 
-c i i - ib le . 

Plu» récemment enfin, nous avons umi—même repris 
cette question, en collaboration avec M. Boyer et, en 
nous plaçant dans des conditions expérimentales aussi 
bonnes que po»sible, nous avons empoisonné' les urines 
contenue-dans la \e--iede\ inj.'1-t iois chien»: tous ontpar-
faitement toléré, sans accidents, les doses énormes d'alca
loïdes tre» toxiques que nous leur avions instillées. 
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Plusieurs de nos sujets ont gardé dans la vessie, 
pendant huit, dix, quinze, dix-sept et même vingt et 
une heures, 25 et 50 centigrammes de cocaïne, — 
10 centigrammes de morphine, — 20 centigrammes de 
pilocarpine, — 10 centigrammes de sulfate d'atropine, 
— 5 centigrammes d'ésérine, — 5 centigrammes de véra
trine, — 4, 5 et 10 centigrammes d'arséniate de strychnine, 
sans présenter de manifestations toxiques. 

Bien plus, après avoir récolté, à l'émission, les urines 
strychnisées de deux de nos chiens, urines qui avaient 
séjourné dans la vessie pendant huit et dix heures, sans 
déterminer d'accidents, nous les avons injectées hypo-
dermiquement par fractions, aux mêmes animaux et à des 
animaux différents, et seulement alors nous avons vu 
apparaître les symptômes toxiques. 

En face de ces résultats contradictoires et aussi diamé
tralement opposés, il nous semble que s'il y a à choisir 
entre ceux qui, ayant introduit une dose sûrement mor
telle de poison dans la vessie d'un animal, n'ont rien 
obtenu et ceux qui prétendent que l'absorption est 
rapide, on ne peut pas hésiter. Naturellement on a des 
tendances à supposer que, dans le dernier cas, l'épi
thélium n'était pas dans les conditions où il fonctionne 
habituellement. 

Nos conclusions ont d'ailleurs été confirmées par les 
recherches plus récentes de Pousson et Ségalas, chez 
l'homme. Dans tous les cas où la vessie était saine et où 
les sujets n'avaient pas éprouvé le besoin d'uriner, on n'a 
pas retrouvé la moindre trace du sel de lithium instillé 
dans la vessie, et recherché, au spectroseope, dans la 
salive et dans le sang. 

Par conséquent, nous admettons que la vessie est bien 
faite pour conserver et permettre, sans perte appréciable, 
l'accumulation des produits qu'elle reçoit, pourvu qu'ils 
respectent l'intégrité anatomique et physiologique de 
son épithélium. Il n'y a donc pas lieu de compter sur l'ab-
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sorption des médicaments et des poisons par la vessie saine. 
Quand la vessie est malade, c'est une autre affaire: 

il n y a plus alors de contestation et quand, dans un but 
thérapeutique, on injecte dans son intérieur des 
substances actives, il ne faut pas oublier que, dans ces 
cas-là, l'absorption est possible. 

Absorption par le canal de l'urèthre et la muqueuse 
préputiale. — M. Bazy prétend que l'absorption par la 
muqueuse uréthrale est très active, et, de notre côté, nous 
avoii» constaté que des injections toxiques, faites sans 
lésions de la muqueuse, dans les premières parties de 
l'urèthre du chien sont rapidement suivies d'effet. 

Mais il est non moins certain aussi, que lorsque la 
muqueuse uréthrale est malade elle absorbe beaucoup 
mieux encore et on en a eu la preuve, chez l'homme, dans 
pas mal de circonstances, par exemple quand on a intro
duit des bougies enduites de belladone dans le but de 
calmer une douleur locale. 

La muqueuse du prépuce ct de la verge n'absborbe pas 
également bien chez tous les animaux. 

Clez le cheval elle est recouverte d'un épithélium pa-
vimenteux et protégée par un enduit de matière sébacée 
qui certainement doivent mettre quelque obstacle à la 
pénétration des substances étrangères, mais chez le bœuf 
et i liez le chien en particulier, où elle est rosée et déli
cate, l'ab-orption se fait beaucoup plus facilement. 

La muqueuse glando-préputiale de l'homme est dans 
le môme cas. 

Muqueuses utérine et vaginale . — La muqueuse 
utérine offre toutes les conditions d'une excellente 
voie d'absorption et il y a longtemps déjà que Demar-
quay a constaté que l'iodure de potassium qu'on intro
duit en solution dans l'utérus peut se retrouver dans les 
urines au bout de quelques minutes (2 à 4 minutes au 
plus Mai- il e»t bien entendu qu'on n'y a pas recours 
pour admtni-trer les médicaments. 
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11 est seulement utile de savoir que, très absorbante 
déjà quand elle est saine, la muqueuse utérine l'est 
encore bien davantage après le part, lorsque, vive, conges
tionnée, vascularisée, elle montre, au niveau des inser
tions placentaires, des ouvertures vasculaires béantes 
qui ne demandent qu'à se laisser pénétrer par n'importe 
quel produit. 

C'est à ce moment-là qu'il faut éviter les agents toxiques 
que l'on serait tenté d'employer abondamment, en la
vage, dans le but d'assurer l'antisepsie de la cavité. 

La muqueuse vaginale n'absorbe qu'avec lenteur et, 
au dire de Colin, il faut attendre plusieurs heures pour 
retrouver dans l'urine des traces de ferrocyanure de po
tassium, chez la jument dans le vagin de laquelle une 
éponge imprégnée de ce sel a été introduite. La même 
chose a été soutenue, par d'autres auteurs, pour les 
femelles des autres espèces et pour la femme. 

Mais si la muqueuse vaginale absorbe mal à l'état sain, 
il n'en est plus de même lorsqu'elle est le siège d'un 
état inflammatoire qui, en la vascularisant, la rend suffi
samment absorbante pour qu'il y ait lieu de ne pas uti
liser, en pareil cas, des préparations médicamenteuses 
trop actives. 

Muqueuse cornéenne e t conjonctivale . — La 
cornée et la conjonctive sont des lieux où l'absorption 
est particulièrerement rapide, et il n'est point nécessaire 
d'introduire dans l'œil beaucoup d'acide prussique, ou 
d'une solution de strychnine, pour voir les animaux en 
expérience présenter tous les signes d'intoxication cor
respondants et mourir. 

Depuis assez longtemps, les ophlhalmologistes ont si
gnalé la diffusion des effets des médicaments qu'ils 
instillaient dans l'œil et ils ont vu, par exemple, l'em
ploi de l'atropine, comme mydriatique, être accompagné 
de sécheresse de la gorge, de soif, de troubles visuels 
dans l'œil sain, etc. 
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L'é'sérine. la cocaïne et d'autres médicaments fré
quemment usités en oculislique, sont de puissants modi-
licateurs généraux, dont il faut se servir avec modéra
tion dans la crainte d'une absorption toujours possible 
par la conjonctive. 

11 parait même, et il n'est pas inutile de le noter ici, 
que, parmi ces agents, la cocaïne jouit de la propriété 
d'augmenter considérablement le pouvoir résorbant du 
sac conjonctival iClimelell'i. 

Y. — ABSORPTION ET ADMINISTRATION DES 
MÉDICVMENTS PAR LE TISSU CONJONCITF 
SOIS Cl I ANÉ. —MÉTHODE HYPODERMIQUE. 

Totooir alenil.iirt du tissu crllulitire. — ( "est à l'École vélérinaire do l.\on 
que les iiijeitiuns h vpodermiques ont été ci igécs en iiirtlifule pour l'admi-
ni-tiati.ii des IIH'MI ici ruonts. — Viil^.iiis ition et ^'éneralisutioii de l'Iiypo-
tlrnitit'. — lies vljl,s|;,m.f.s pouvant être introduites sous la peau.— l'emploi 
des curps eras et «les huiles comme véhicules. — Observations en faveur 
de l'emploi des injections huileuses. — Expériences reiitrailicloires ct cn-
s iyncnii'iit qu'il faut en tirer. — Les corps caustiques et irritants sont 
ton tours proscrits-. — l.:i rapidité d'ali-wi.timi dans le lis<u cellulaire est 
v.m.djle. — .Manuel i.|j.r .-itoie et précautions .'i picmlre pour faire les in-
j-cti.Mis liypo I' i un tue». — Des Miluli lis destinées aux injections sous-
cutamTes. — Choix delà I.'L-IOII. — Ai.mt.igos et inconvénients de la méthode. 

Pouvoir absorbant du tissu cellulaire. — Si 
Ion tient compte de l'importance capitale des vaisseaux 
lymphatiques et sanj_'iiius dans l'absorption, on com
prend immédiatement la facilité et la rapidité avec 
laquelle doit pénétrer toute substance absorbable que 
l'on introduit dans le ti—u cellulaire -ou— cutané. 

Ce ti»-u, con»titué par des mailles très lâches et très 
dilatables, e-t considéré comme une annexe du système-
lymphatique, dan, laquelle circule les éléments de la 
lymphe; ceux-ci sont drainé» et enlevés par les canaux 
lymphatiques qui, eux-mêmes, -tinant un procédé encore 
mal connu, semblent prendre nai»»,-,nce au sein des 
aréole, du ti»»u connectif. 
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De telle sorte que, sans trop forcer les analogies, on 
peut admettre qu'une injection dans le tissu cellulaire 
sous-cutané équivaut à une injection intralymphatique. 

Mais, de plus, le tissu conjonctif supporte de nom
breux vaisseaux sanguins dont il ne tire probablement 
aucun profit pour lui-même, mais qui, fins et délicats, 
peuvent très bien aussi s'emparer des produits déversés 
dans le réseau très perméable qu'il représente. 

Comme rapidité absorbante, le tissu cellulaire vient 
immédiatement après lavoie respiratoire, et, entre autres 
expériences servant à le démontrer, nous rappelerons 
celles de Magendie, Claude Bernard, Colin, Tabourin, 
Eulenbourg, Gsell, etc. 

Tous ces auteurs ont recherché la vitesse d'absorption 
du tissu conjonctif, et de l'ensemble des expériences 
qu'ils ont faites, ct dont nous nous sommes servi pour 
indiquer une moyenne, il résulte que les effets médica-
menteuxpeuventse dévoloppercinqà douze minutes après 
l'introduction par cette voie. 

Nous disons cinq à douze minutes comme moyenne, car 
dans certaines circonstances la durée peut être inférieure 
au minimum ou supérieure au maximum ; seulement, 
comme on le verra par la suite, il y alieu de faire entrer en 
ligne de compte pas mal de facteurs importants qui in
fluent sur la rapidité de la diffusion et de l'apparition 
des effets. 

Les considérations précédentes et la facilité avec la
quelle on peut introduire des médicaments sous la peau 
ont suffi pour donner, à la méthode hypodermique, un 
grand crédit, auprès des expérimentateurs et des théra
peutes. 

On verra plus loin qu'elle présente d'autres avantages 
qui légitiment mieux encore ce crédit. 

Historique. — Afin de rendre à chacun ce qui lui 
appartient, mais sans aucune prétention de faire l'histo
rique complet de la question, nous devons rappeler que 
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c'est en médecine vétérinaire que le tissu conjonctif a été 
mis d'abord à contribution, pour l'administrai ion des 
médicaments. 

On ne peut, en effet, considérer comme l'origine du 
procédé les quelques faits isolés, datant par exemple de 
1604, et qui nous apprennent que Pierce et Clarke endor
maient les chiens en leur introduisant de l'opium sous 
la peau. 

On voit bien rapporter aussi qu'en 1844 un médecin 
de Dublin, Bynd, avait fait quelques tentatives d'injec
tions hypodermiques, mais, à ce coinpte-là, nous pour
rions rappeler également qu'en 1785 l'illustre chimiste 
Foureroy se demandait déjà pourquoi on n'introduisait 
pas sou» la peau des substances actives, qui y trouveraient 
les conditions d'une absorption intégrale ct détermi
neraient alors sûrement tous les effets dont elles sont 
capables. 

C'est dans le numéro d'octobre 18a2 du Journal de 
l'Ecole velet inaire de Lyon que se trouve la première 
étude expérimentale sur l'introduction des médicaments 
dans le ti»»u cellulaire sous-cutané; cette étude est due 
à ïabourin, alors professeur à cette École, qui avait fait 
des recherches nombreuses et soignées sur ce mode de 
médicameiitation. 

.Nous sommes donc en droit de revendiquer, pour notre 
Ecole, la priorité en ci; qui concerne l'emploi clinique 
du tissu cellulaire sous-cutané pour l'absorption médi
camenteuse, d'autant plus que, même avant le travail de 
Tabourin, la médication hypodermique était en honneur 
à Lyon. 

Il est vrai de dire que le manuel opératoire de nos 
anciens était un peu primitif, et différait assez de celui 
qui a cours depuis qu'Alexander Wood (d'Edimbourg 
-'est servi de la seringue de Pravaz pour injecter des 
substance» actives sous la peau; mais ce n'en était pas 
moins de l'hypodermie. 



MÉTHODE HYPODERMIQUE. 73 

Il consistait, en somme, «à introduire les médicaments, 
dans une poche ou godet pratiqué dans le tissu cellulaire 
sous-cutané à l'aide d'une aiguille àsétonoude tout autre 
moyen ». 

Nous reconnaissons qu'une pareille opération, déjà en
nuyeuse à pratiquer chez les animaux, n'était pas faite 
pour faciliter la vulgarisation du procédé en médecine 
humaine, aussi est-ce àWood que l'on attribue ordinai
rement la création de la méthode hypodermique. 

Béhier et Couty, en France, ont, comme médecins, 
marché les premiers sur les traces de Wood et, parmi les 
vétérinaires, nous trouvons comme initiateurs Saint-Cyr, 
Bey, Colin, Chauveau, Cagny, Kaufmann, Gsell.et beau
coup d'autres encore, dont il serait long et fastidieux 
d'énumérer les noms. 

Depuis la vulgarisation de l'emploi des alcaloïdes en 
thérapeutique, et dans ces dernières années, depuis que 
Brown-Séquard a posé les premières bases de la médica
tion qui porte son nom, la méthode hypodermique a pris 
une importance énorme; la seringue de Pravaz est entrée 
dans les mœurs, et, en médecine humaine comme en mé
decine vétérinaire, il est un nombre considérable de 
substances actives qui sont par ce moyen introduites sous 
la peau pour y être absorbées. 

Substances à injecter s o u s la peau. — Comme 
pour les injections trachéales, il est indispensable, 
avant d'avoir recours au tissu conjonctif sous-cutané, 
de bien savoir quelles sont les substances qu'il peut 
absorber et tolérer sans inconvénient. On doit éliminer 
d'emblée tous les agents caustiques irritants ou inca
pables de pénétrer dans la circulation par cette voie, 
et il y en a pas mal dans ce cas. 

A ce propos, il est même intéressant de constater que, 
comme sensibilité, le tissu cellulaire l'emporte sur la 
muqueuse trachéo-bronchique, car il est certains alca
loïdes qui jouissent d'un pouvoir irritant local s'opposant 

GUINARD. — Thérapeutique. 5 
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presque à leur injection sous la peau, à cause de la dot 
leur très vive qu'ils déterminent, et qui sont mieux toléré 
dans la trachée; telles sont la digitaline ct la quinint 
par exemple. 

Belativement à la quinine, M. Kaufinanii appréci 
niante que l'administration inlratrarhéale est préférabli 
à l'administration sous-cutanée et digestive, car, en plu 
de l'absorption plus rapide, on bénéficie d'une lolèraiiei 
assez, ennuie de la muqueuse respiratoire pour ce médi 
cament. 

Les liquides miscibles à l'eau et les solides en disse 
lution, particulièrement les alcaloïdes, sont les agouti 
qui conviennent à la voie hypodermique. Comme véhi
cules, on recommande surtoutl'eau distillée, l'alcool eth 
glycérine convenablement dilués; l'eau de laurier-cerise 
qui assure la conservation des solutions; enfin, mai? 
a\ec resene, certains corps gras ou huiles d'origine ani
male ou végétale. 

Injections, hypodermiques dew corps grag. — 
L'emploi des corps gras, que nous venons de classci 
dans la série des produits ou dissolvants pouvant 
être introduits sous la peau, n'est, pas admis par tout 
le monde et, pour les raisons que nous donnions à 
propos de leur injection dans la trachée, nous croyons 
aus-i qu'il importe de l'éviter. Pas plus dans le tissu 
conjonctif que dans les voies respiratoires, nous ne con
naissons d'éléments chimiques capables de faire subir 
aux t'i-ais-es la transformation préliminaire indispen
sable a l'absorption et nous ne comprenons pas très bien 
comment, alors même qu'elles sont érnulsibles etsaponi-
fiable», le» huiles qu'on introduit sous la peau sont absor
bées par les capillaires et a-similées par l'organisme. 

«- i-ndant, particulièrement dans la médecine de 
1 homme, les injection» huileuses forment la base d'une 
pratique thérapeutique journalière assez suivie; elles per
mettent l'administration d'un très grand nombre de 
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substances, qu'il serait plus difficile de faire prendre 
autrement et dont elles augmentent, parait-il, la valeur 
médicatrice (J. Boussel). 

Entrant dans l'exposé de quelques faits, ce qui ne sera 
pas sans profit pour ceux qui étudient et qui ont besoin 
d'être renseignés, nous rappelerons que, dès 1886, le 
docteur J. Boussel (1 ), cherchant à rendre injectables l'eu-
calyptol et les essences antiseptiques, avait pratiqué sur 
l'homme et sur divers animaux de très nombreuses in
jections des diverses sortes d'huiles végétales ou miné
rales, pures ou servant de véhicules à des agents théra
peutiques : il prétend n'avoir jamais vu ces huiles 
produire une lésion quelconque, soit sous-cutanée, soit 
profonde. 

Puis vinrent ensuite les injections hypodermiques de 
solutions huileuses créosotées, qui ont été beaucoup 
employéesetrecommandécsdansle traitement delaphthi-
sie tuberculeuse, à cause de l'avantage qu'elles offrent 
de ménager l'estomac des malades ; les travaux de 
Gimberl (2) et de Burlureaux (3) sont, parmi beaucoup 
d'autres, ceux que l'on est dans l'obligation de ne pas 
oublier à propos de cette médication. 

Dans la même maladie on a proposé aussi des injec
tions hypodermiques d'huile aristolée(Nadaud,Quinquaud 
et Fournioux) (4). 

L'huile camphrée elle même a été introduite sous la 
peau par un médecinberlinois, le docteur Alexander, qui 
lui attribue des effets particulièrement favorables dans le 
traitement de certaines inflammations des voies respi
ratoires (55). 

(1) J. Roussel, Soc. de biol., 10 novembre 18S8. 
(ï) Gimbert, Gaz. hebd. de méd. et de chir., lss;i et 1*91. 
(3) Burlureaux, Ibid., juiu 1891 et La pratique de l'antisepsie dans les 

maladies contagieuses et en particulier dans la tuberculose, Paris, 189:2. 
(4) .Vad.iuil, Quinquaud et Fournious, Soc. de t/iérap., décembre 1891 et 

Soc. de biol., juin 1890. 
(5) D'après Semaine méd., annexe, 1891. 
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Enfin, Vigier, Balzer, Durand et Meunier ont préconisé 
les injections hypodermiques d'huile de vaseline, dont 
ils se sont servi comme véhicule du menthol, du thymol, 
de l'eucalyptol, de l'iodoforme, de la créosote, etc., mais 
cet excipient paraît devoir être déplus en plus abandonné. 

Ou a donc usé et on use largement encore des véhi
cules gras, pour l'administration hypodermique de cer
tains médicaments. 

N'.v-a-l-il pas d'inconvénients à cela? 
M. (i. Daremberg, qui a expérimenté les injections 

d'huile de foie de morue chez les animaux, déclare 
qu'elles lui ont donné des résultats mauvais chez le cobaye 
et médiocre chez le lapin. 

Le» cobayes mouraient presque tous avec une péri
tonite graisseuse généralisée et des accumulations do 
matières grasses, particulièrement autour de la rate; 
les lapins résistaient davantage, mais lorsqu'on les sa
crifiait après un mois d'injections huileuses quotidiennes 
sous la peau, on trouvait aussi à l'autopsie des infiltra
tions de graisse et des lésions analogues à celles des co
bayes (I 

A ces accusations potières contre une méthode 
qu'il avait préconisée, M. Cimlieil <2) a répondu en 
disant que ce qui pouvait être vrai pour les animaux ne 
-aui.iii être \rai pour l'homme et, à l'appui, il ainvoqué 
h-» nombreuses, injections d'huile d'olive qu'il a faites à 
»( s malades et qui n'ont jamais été toxiques, ni inflam
matoires, quand le produit était bien pur. Il prétend, 
de plus, avoir constaté que l'huile introduite sous la peau 
s'etiiul-ionnerapidement ets'absoibe avec une certaine 
I . ( p i d l t é . 

l'ont Dujardin-Beaumetz (:t), bs huiles animales ou 
végétales -ont d'excellents véhicules, mais ce savant mé-

(I) 0 . D.e inberir. Soc. de hiol., 27 octobre 1888. 
tij Gimbert Hjid., 3 novembre ÎS"!*!. 
(ï) Duj • .--l>. iiiiiitu, Soc. de ifonup., décembre 1891. 
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decin reconnaît cependant qu'il est difficile de dire par 
quel mécanisme se fait l'absorption sous-cutanée, et il 
recommande une certaine réserve dans leur emploi. 

Mais d'un autre côté, nous trouvons le Dr Perron (f) 
qui réveille encore en nous la prévention que nous 
avons à l'égard des injections hypodermiques de corps 
gras. Des observations personnelles de cet auteur il 
résulte que des injections semblables, si elles ne sont 
pas suivies d'inconvénients immédiats, n'entraînent pas 
moins après elles certaines suites locales pouvant nuire à 
la vulgarisation de la pratique hypodermique. 

Parmi ces conséquences il en est une qu'il importe de 
souligner : M. Perron rapporte que les régions injectées 
subissent des modifications qui amènent les tissus à une 
sclérose très notable. Cette transformation scléreuse ré
sulte, paraît-il, d'un travail de cicatrisation portant sur la 
peau et sur la couche cellulaire sous-jacente et trouve, 
entre autres causes, la non-absorption totale de l'exci
pient huileux. 

Celui-ci est filtré pa r le tissu conjonctif environnant 
et laisse, sur place, un résidu qui agit comme corps 
étranger ct ne disparait que très lentement. Voilà qui ne 
s'accorde guère avec les assertions de M. Gimbert, mais 
voyons encore ce que dit, sur le même sujet, le docteur 
Touvenaint(2). 

Cet expérimentateur a recherché quelle pouvait être la 
rapidité d'absorption de l'huile simple introduite sous 
la peau, et de ses essais, poursuivis chez les animaux, il 
ressort que cette absorption est très lente, sinon à peu 
près nulle, puisque, par exemple, on retrouve encore de 
l'huile au point d'injection quinze heures après l'intro
duction de 10 centimètres cubes dans le tissu cellulaire. 

Nous reconnaissons cependant que la dose est un peu 
forte et que les résultats auraient pu être quelque peu 

(I) Perron, Bull. gin. depttrap., 1891, t. CXXI. 
(î) TouTenaint, Bull. génMe thirap., 1892, t. CXXII. 
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différents, si la proportion d'huile avait été plus modérée. 
Mous avions donc quelques raisons de faire des réserves à 

propos des injections sous-cutanées d'huile ou de prépara
tions grasses, car elles ne sont pas toujours inoffensircs et il 
y a lieu, non seulement de tenir compte de la qualité et de 
l'aseptieité du produit, mais encore de la quantité injectée 
et de la tolérance des différentes espèces. 

Voilà pourquoi nous persistons à croire qu'il y a lieu 
de les éviter dans la pratique, ct de ne les employer 
qu'avec la plus grande modération ct jamais d'une façon 
trop suivie. 

Enfin il est bon d'ajouter que, parmi les excipients gras 
destinés à la préparation des liquides pour injections 
hypodermiques, il faut donner la préférence aux huiles 
végétales et animales,qui s'absorberaient beaucoup plus 
sûrement ; c'est du moins ce que s'accordent à dire 
la plupart des thérapeutes; le Dr Perron croit même que 
les huiles animales sont celles qui conviennent exclusive
ment et propose l'usage de l'huile de pieds de bœuf. 

Quant aux corps caustiques ou simplement irritants, 
dont l'usage est généralement proscrit en hypodermie, 
on les introduit parfois sous la peau, mais c'est pour 
produire des effets locaux et non pour les faire absorber. 

Rapidité de l'absorption. — Après avoir dit que le 
tissu conjonctif absorbait facilement et avoir donné quel
ques renseignements sur les substances pouvant être 
introduites sous la peau, nous avons naturellement à 
rechercher si l'absorption et la diffusion ont même 
durée pour tous les médicaments et dans toutes les cir
constances. 

La réponse à une pareille question est simple, car, 
abstraction faite, pour le moment, des circonstances 
dépendant de la région choisie pour l'injection et 
abstraction faite aussidu titre delà solution, ilest prouvé 
physiquement que toutes les substances ne diffusent pas 
avec une égale facilité. 
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Or, on voudra bien reconnaître que, dans l'absorption 
par le tissu conjonctif, la différence de diffusion peut 
entraîner la différence dans la pénétration. 

Ne se mélangent bien et ne diffusent aisément que les 
éléments ayant certaines relations physiques et même 
chimiques : c'est ce qui plus haut nous a fait admettre, a 
priori, la difficulté de pénétration des corps gras que l'on 
introduit dans le ti»su cellulaire. 

Il est de plus des médicaments, jouissant d'une légère 
action astringente, qui, bien que pouvant être absorbés 
(Lagncau), resserrent directement les capillaires ct ralen
tissent l'absorption. 

Cette vaso-constriction peut, du reste, être la consé
quence d'une irritation locale modérée, qui agit par 
réflexe sur les capillaires du point d'introduction. 

Bref, il faut s'attendre à enregistrer des différences 
notables dans la rapidité d'absorption des médicaments, 
différences qui ne tiennent certainement pas à leur degré 
d'activité, car, à concentration égale, on a constaté, par 
exemple, que les solutions de ferrocyanure de potassium 
diffusent plus rapidement que celles de strychnine; que 
les solutions de chlorure de sodium passent plus vite que 
celles de sulfate de soude (Weder). 

Opérant dans les mêmes conditions, et comparant 
entre eux quelques alcaloïdes, Chouppe a vu aussi, chez 
le chien et chez le cobaye, qu'alors qu'il fallait quatre à 
cinq minutes à l'apomorphine pour produire ses effets, 
il en fallait dix à douze à la cocaïne et vingt à trente-cinq 
à la strychnine. 

Enfin, il est clair que la rapidité d'apparition des effets 
dépend encore de la concentration de la solution et de 
la dose injectée; elle tient peut-être aussi à l'espèce 
animale ct à l'individu, mais certainement elle varie avec 
le point du corps où se fait l'injection. 

Technique opératoire. — 11 n'est plus question 
aujourd'hui du procédé du godet sous-cutané, on emploie 
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exclusivement, pour les injections hypodermiques, la 
seringue à canule piquante de Pravaz, bien connue de 
tout le monde, dont les modèles sont maintenant 1res 
nombreux. Quand c'est possible, on doit donner la préfé
rence aux seringues facilement stérilisables, dont les 
aiguilles surtout peuvent être, sans inconvénient, soit 
soumises à l'ébullition, soit passées dans la flamme. 

En [dus du modèle courant, on trouve en effet des 
instruments dont le piston en amiante ou en moelle de 
sureau permet de plonger tout l'appareil dans un peu 
d'eau, où on le soumet à une ébullition suffisante pour 
la stérilisation. Avec cela on dispose aussi d'aiguilles 
en platine iridié, qui s'adaptent à tous les modèles ct 
qui ont l'immense avantage de pouvoir être flambé-os 
sans subir d'ail ération. Mais, en dehors des vaccinations, 
il n'est pas absolument indispensable d'avoir recours à ces 
instruments perfectionnés qui sont assez coûteux; toute
fois, quelles que soient la seringue ct les aiguilles dont 
on se sert, la plus grande propreté est toujours de rigueur. 

Un seul mot nous reste à dire sur la façon de pratiquer 
les injections hypodermiques. 

11 est tout d'abord prudent de nettoyer et de désinfecter 
avec un liquide antiseptique convenable (solution phé-
niquée, créolinée ou sublimée) le point que devra tra
verser l'aiguille; puis, un pli de peau élant soulevé entre 
le pouce et l'index de la main gauche, on enfonce l'ai
guille, avec la main droite, perpendiculairement à la base 
du pli, sans trop de brusquerie mais sans tâtonner. 

Apres pénétration dans l'hypoderme, on relâche le pli, 
on maintient l'aiguille et on pousse lentement le piston, 
avec des arrêts successifs si la quantité de liquide à 
injecter' est un peu considérable. 

L'injection terminée, on retire l'aiguille en fixant la 
peau avec la pulpe de l'index gauche, qu'on applique 
ensuite sur la piqûre pour empêcher une partie du 
liquide de ressortir; pendant ce temps, la main droite 
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exerce de légères frictions ou malaxations sur la partie 
où le liquide est accumulé, pour favoriser sa diffusion. 

Onaparfois plusieurs injectionsàfairesuccessivement : 
dans ce cas-là, il convient de maintenir l'aiguille en place 
et de retirer la seringue qu'on recharge et qu'on réin
troduit ensuite dans le pavillon do l'aiguille ; mais si le 
liquide est un peu irritant, il vaut mieux ne pas l'injec
ter en totalité à la même place. 

Ne pas oublier aussi que l'épaisseur et la résistance 
de la peau des différentes espèces est variable et qu'il y 
a lieu d'avoir à sa disposition des aiguilles assez fortes 
pour les cas où il s'agit d'opérer sur des animaux dont 
le cuir se laisse plus difficilement traverser. 

Solut ions à employer en hypodermie. — Les 
solutions dont on se sert doivent répondre aux quelques 
conditions suivantes. 

Elles doivent être préparées depuis peu, bien dosées, 
neutres ou très légèrement acides ; limpides, parfaite
ment pures et surtout exemptes de moisissures ou de 
corps étrangers quelconques. 

L'addition de quelques gouttes d'une solution alcooli
que de phénol ou d'acide salicylique est un moyen de 
faciliter leur conservation, mais il vaut mieux encore ne 
pas chercher à les conserver. 

Dans des laboratoires on a toujours à sa disposition 
les moyens de préparer rapidement une solution d'alca
loïde et d'effectuer, aussi souvent qu'il le faut, les pesées 
nécessaires; mais, pour le praticien, d'autres procédés 
existent qui simplifient énormément les manipulations, 
et le dispensent de l'emploi de la balance dans la 
préparation des solutions actives dont il a besoin et qu'il 
est avantageux pour lui de préparer au moment de l'usage. 

Il peut trouver des petits tubes renfermant des poids 
déterminés d'alcaloïdes ; il peut employer des granules 
dosimétriquesou,préférablement, se servir des disques de 
gélatine ou de sucre de lait qu'on trouve en pharmacie, 

b. 
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et qui contiennent chacun un poids bien connu de médi
cament. 

Dans la préparation des solutions, il importo, autant 
que possible, de faire dissoudre le principe actif dans la 
plus petite quantité de véhicule, afin d'éviter les injections 
trop copieuses. 

D'ailleurs, le titre des préparations que l'on emploie 
habituellement au laboratoire, et qui peuvent servir en 
pratique, est en rapport avec l'activité' même du médica
ment. On concentre le plus possible les solutions d'agents 
peu actifs ct que l'on doit administrer à des animaux de 
forte taille; on dilue proportionnellement, au contraire, 
celles qui sont à base d'alcaloïdes énergiques, et que l'on 
doit injecter à des sujets très sensibles ou de petite 
taille. Voici, pour quelques alcaloïdes, dont certains sont 
d'un usage assez fréquent, les titres de solution généra
lement adoptés : 

Les solutions de caféine ct d'antipyrinc se font au tiers ; 
Les solutions d'alome, de quinine (bromhydrate ou 

chlorhydrate), de thébaïne,de thalline (sulfate), de cincho-
nidine (bromhydrate; à 1/5 et à 1/10; 

La solution de cocaïne, pour anesthésie locale, se pré
pare habituellement à 1/20, souvent aussi à 1/50; 

Les »>ls de morphine, d'apomorphine, de codéine, d'apo-
codéine, de narcéine et de pilocarpine sont dissous au 
titre de 1/50; 

On prépare des solutions à 1/100 avec la vératrine, la 
spartéine, làcoklucine, la cicutine, la cantharidine ; 

Les solutions d'ésérine, d'atropine, de duboisine, d'hyos-
ciamine se font à t/o00; 

Enfin les solutions de strychnine, de digitaline cristal
lisée et d'acom'ime nitrate) se préparent à 1/1000. 

Le» titres les plus fréquemment employés, pour les 
substance» d'activité moyenne, sontceuxde I/'ÛQ et t/féO, 

Enfin, quand on peut le faire et bien que ce ne soit pas 
du tout indispensable, il est bonde se servir de solutions 
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tièdes, ce qui, certainement favorise beaucoup l'absor
ption. 

Choix de la rég ion . — Nous n'avons pas encore 
parlé du choix de la région et, en fait, les considérations 
qui s'y rapportent ne peuvent pas être mieux placées 
qu'à la suite de l'exposé du manuel opératoire. 

A part les circonstances où le lieu d'injection est 
imposé: par le siège de la maladie, on doit choisir, pour 
la pratique de l'hypodermie, les régions du corps où la 
peau est souple, facile à détacher et peu épaisse; où le 
tissu cellulaire est lâche, abondant ct peu chargé de 
graisse. Il faut aussi, autant que possible, donner la pré
férence aux régions dans lesquelles la vascularilé soit 
assez grande, en évitant cependant les points où passent 
des vaisseaux d'un certain calibre. 

Enfin les régions reconnues pour être d'une sensibilité 
très grande ne seront pas mises à contribution pour les 
injections hypodermiques. 

Ce sont là des conditions très générales, auxquelles il 
est bon de se conformer; d'ailleurs on a d'avance déter
miné les points du corps qui peuvent être considérés 
comme les lieux d'élection ordinaire, pour la pratique 
des injections hypodermiques. 

Chez le cheval, c'est à la base de l'encolure, en avant 
ou en arrière de l'épaule, aux parois thoraciques ou au 
poitrail que l'on fait habituellement les injections. 

Chez le chien, la peau du doset des parties latérales du 
tronc offre assez de souplesse pour permettre aisément 
l'introduction de la canule et d'une quantité considé
rable de liquide. 

Chez l'homme, les points qui tolèrent le mieux des 
injections sont les régions dorsale, lombaire, l'essière et, 
en particulier, la fossette rétro-trochantérienne, que 
beaucoup d'auteurs recommandent ; mais on choisit 
souvent aussi la ceinture, l'abdomen, les cuisses ou les 
avant-bras. 
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Avantages de l'hypodernile. — Les avantages que 
l'on s'accorde à attribuer à la méthode hypodermique et 
qui ont fait son succès sont les suivants : 

Quand les instruments sont bons et l'opération bien 
faite, on a la possibilité d'avoir un dosage précis, ct par 
suite on peut compter sur une grande sûreté dans l'action 
et les effets produits. La conservation de l'intégrité chi
mique des médicaments qu'on introduit par cetto voie 
est en très grande partie assurée, car il n'y a pas, dans 
le tissu conjonctif, d'éléments assez actifs pour les altérer 
ou les détruire. 

L'absorption étant totale et rapide, point n'est besoin 
d'employer des doses trop élevées de substances, d'où la 
possibilité- de faire usage de produits très purs qui, bien 
que coûteux, sont ramenés à un prix abordable par la 
quantité minime qu'on en injecte à chaque fois. 

C'est un procédé élégant, particulièrement commode 
pour le vétérinaire, non seulement quand l'ingestion 
stomacale est contre-indiquée, mais aussi quand il y a 
impossibilité, intolérance, ou que l'animal refuse abso
lument de se laisser médicamenter par la bouche. 

Ce dernier cas peut se présenter, quand on affaire à 
des animaux trop sensibles, méchants ou difficiles, et 
encore quand il s'agit d'administrer un médicament à 
un jeune animal. 

D'ailleurs, en médecine humaine, on a recommandé 
souvent l'emploi des injections hypodermiques chez les 
enfants et Legroux leur a reconnu de nombreux avan
tages ( 1 . 

Inconvénients de la méthode hypodermique. 
— Mais il y a maintenant le revers de la médaille et 
quelques inconvénients dont les plus graves sont les 
accidents locaux consécutifs à l'injection, tels qu'engor
gements phlegmoneux, tumeurs, kystes, décollements de 

(1 Legroux, Journ. de méd. et de chir. prat., 1892. 



INJECTIONS INTRAVEINEUSES. 85 

la peau, injections septiques ou purulentes, etc.; mais 
tout ceci peut être évité en se conformant aux règles ci-
devant exposées, et surtout en ne faisant usage que 
d'instruments en bon état, propres et parfaitement 
aseptiques. 

On ne saurait être trop rigoureux à cet égard, et c'est ce 
que Cancalon et Maurange ont exprimé en inscrivant, en 
tête de leur petit Formulaire, une proposition à laquelle 
il conviendrait de toujours se conformer: 

« N'injectez jamais qu'un produit stérilisé, au moyen 
d'un instrument stérilisé et avec les précautions d'asepsie 
et d'antisepsie usitées en chirurgie générale (1). » 

En prenant ces précautions, pour le cheval en parti
culier, on serait sûr au moins de prévenir les accidents 
mortels, heureusement rares, d'infection septique qui 
ont été observés, à la suite d'injections hypodermiques 
d'alcaloïde, par Delamotte (2), Steullet et d'autres. 

La douleur locale, produite par la piqûre ou l'injection, 
est un inconvénient d'importance secondaire, mais avec 
lequel il est bon de compter afin de prévenir les mouve
ments de défense des patients et de ne pas être surpris 
par les premiers signes d'excitation qu'elle peut réveiller, 
surtout lorsqu'il s'agit d'un produit à action irritante 
locale. 

VI. — ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS 
PAR LES VAISSEAUX. — INJECTIONS VEI
NEUSES ET ARTÉRIELLES. 

Quelques mots d'historique. — La méthode des injections veineuses parait 
être surtout un procédé de laboratoire. — Les injectious vasculaires ne 
doivent pas être considérées comme donnant toujours les effets purs des 
médicaments. — Des substances et des véhicules liquides qu'on peut 

(1) Cancalon et Maurange, Formul. de l'hypodermie. Paris, 1S94. 
(i) Delamotte, Contribution à Vétude de la septicémie gangreneuse (Journ. 

de l'École vét. de Lyon, 1891). 
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injecter dans les veines. — Technique opératoire clinique. — Technique' 
des injections veineuses au lab ratoire. — Inconvénients et indications ilt"* 
injections veineuses. — Injections artérielles. — IN-ais de Dawnborn. 

Historique. — Quel que soit le procédé d'administra
tion des médicaments, le premier résultat de leur 
absorption est toujours leur arrivée et leur transport 
dans le torrent circulatoire. On pouvait donc songer 
logiquement à les porter directement dans les vaisseaux, 
et c'est ce que depuis longtemps on a essayé. 

Cubler rapporte que c'est en 1665, à Oxford, sous le 
patronage de l'évêque d'Exeter, que l'on eut l'idée d'in
fuser des médicaments dans les veines des animaux ct 
que ce furent les chiens qui eurent l'étrenne du procédé. 

Ces premiers essais firent songer à employer les mêmes 
moyens chez l'homme, mais, dès le début, on s'en tint 
cependant à la simple transfusion sanguine.qui, pendant 
longtemps, fut la seule médication pour laquelle on eût 
recours aux veines. 

Ce ne serait qu'au commencement de ce siècle, en 1802, 
que Scheel remit en honneur les injections médica
menteuses dans le système vasculaire. Depuis, la question 
a été mieux étudiée, et, pour borner à quelques noms 
cette esquisse d'historique, je dirai qu'en médecine 
humaine, où la méthode a été beaucoup plus étudiée que 
chez nous, il faut citer au nombre de ses fervents : Oré 'de 
Bordeaux), Deneffe, Van Vetter et, plus récemment, le 
professeur Mayet. 

En vétérinaire, on trouve quelques travaux épars sur 
les injections intraveineuses, mais il s'agit, plutôt de 
recherches de laboratoire que de faits cliniques. 

Cependant on ne saurait oublier de rappeler les noms 
de Rodriguez et de Chabert, qui ont cherché à combattre 
la morve par des injections veineuses d'ammoniaque; 
ceux de \iborg, de Gohier, de Dupuy et de Prévost qui, 
après essai- préliminaires, ont reconnu aussi de nom
breux avantage» à l'adminislration intraveineuse. 

file:///iborg
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Utilisation des injections veineuses au labo
ratoire. — Malgré les efforts des initiateurs, pas plus 
en médecine vétérinaire qu'en médecine humaine, les 
injections intravasculaires n'ont acquis droit de cité et, 
encore aujourd'hui, il faut les considérer comme un 
procédé de recherches à n'employer couramment qu'au 
laboratoire. 

Mais, à ce dernier point de vue, la méthode des injec
tions intraveineuses peut rendre de grands services ; 
c'est elle qu'a employé et que recommande le professeur 
Bouchard pour l'étude physiologique des substances 
toxiques et surtout pour l'estimation du poids de chaque 
substance qui, par kilogramme d'animal, peut produire 
soit la mort, soit un trouble fonctionnel déterminé. 

Avec le savant professeur de la Faculté de Paris, nous 
devons reconnaître encore que cette méthode, presque 
aussi facile et expéditive que la méthode sous-cutanée, 
est plus rigoureuse et mérite d'être employée, non 
comme procédé unique, mais comme moyen général de 
recherche ct de contrôle. 

D'ailleurs si M. Bouchard reconnaît qu'à certains points 
de vue, et pour certains objets, l'injection intraveineuse 
peut être préférée à l'injection sous-cutanée, dans les 
recherches expérimentales chez les animaux, il a bien 
soin de stipuler qu'elle n'est pas encore applicable à la 
thérapeutique, et qu'il serait prématuré et téméraire de 
l'employer en clinique, sauf dans des cas exceptionnels. 

D'une façon générale ct jusqu'à nouvel ordre, c'est bien 
là l'idée qu'il faut se faire de ce procédé d'introduction 
des médicaments, que nous étudierons plutôt comme 
moyen de recherches que comme moyen de médica-
menter les malades, quels qu'ils soient. 

Interprétation des actions médicamenteuses 
qu'on obtient après injection dans les veines. 
— U faut être bien convaincu que si l'injection d'une 
substance active dans une veine procure des effets 
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rapides, avec des doses faibles et rigoureusement exactes ; 
que si ces effets sont exempts de toute complication 
d'origine locale et des aléas inhérents à l'absorption, on 
ne peut, avec ce mode d'administration, prétendre déve
lopper toujours les effets purs des médicaments ou du 
moins les effets qu'ils produiraient s'ils étaient admi
nistrés par une autre voie. 

Des expériences nombreuses apprennent, par exemple, 
que dans les injections sous-cutanées, la lenteur relative 
de l'absorption peut permettre la destruction d'une 
substance qui, introduite directement dans le sang, fait 
apparaître des troubles physiologiques qui neVobscrvent 
pas quand l'introduction est faite sous la peau. 

Une injection sous-cutanée de 't centimètres cubes 
d'eau produit parfois l'albuminurie chez le lapin, alors 
qu'une injection intraveineuse, dix ou quinze fois plus 
considérable ne détermine que très rarement les mêmes 
effets (Bouchard). 

Quelle que soit l'explication qu'on en donne, il est 
certain que, comme l'ont vu Habutcau, Moreau, Cubler 
et d'autres, le sulfate de soude et le sulfate de magnésie 
ne déterminent pas, par la voie veineuse, les effets qu'ils 
produisent par le tube digestif. 

Nous avons constaté nous-même que les manifestations 
physiologiques de l'apocodéine et de l'apomorphine ne se 
développent pas avec la même marche, lorsque l'admi
nistration est faite par la voie hypodermique. 

Voilà pourquoi il faut adopter absolument les idées des 
thérapeutes qui soutiennent que l'étude d'un médicament 
ne doit être considérée comme complète, que lorsqu'on 
a comparé exactement les effets qu'il produit par les 
différentes voies d'introduction ou d'absorption, sans en 
excepter surtout la voie digestive. 

En effet, on ne doit pas oublier que cette dernière est 
«ncore celle à laquelle on a le plus souvent recours, car 
c'est la plus naturelle et, de plus, c'est aussi celle qui a 
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le plus de chance de modifier les manifestations médica
menteuses en modifiant peut-être le principe actif. 

Substances que l'on peut injecter dans les 
ve ines . — Aussi bien pour l'expérimentation que pour 
l'emploi clinique, il est bon de savoir ce que l'on peut 
injecter dans les veines et ce que l'on ne doit jamais y 
introduire. 

En principe, toute substance caustique, tout produit 
jouissant d'un pouvoir coagulant énergique, ou reconnu 
capable d'altérer rapidement les globules sanguins, est 
prohibé de cet usage. 

Mais il ne faut pas cependant, pour établir le tableau 
de prohibition, se baser seulement sur les constatations 
faites in vitro, car il est une vérité incontestable, qui n'a 
d'ailleurs pas échappé au professeur Mayet, c'est que les 
hématies contenues dans les vaisseaux et nageant dans le 
plasma physiologique sont pourvues d'une force de résis
tance considérable, qu'elle v perdent entrés grande partie 
dans le verre à expérience. 

De même les agents qui d'habitude coagulent le sang 
hors du système circulatoire, rencontrent, dans les vais
seaux, une résistance et un obstacle presque absolu à la 
production de cet effet. 

Dans les vaisseaux, les globules sont dans leur milieu 
naturel et jouissent de moyens de défense nombreux; in 
vitro ils ont d'autant plus de tendance à l'altération au 
contact des éléments médicamenteux que, spontanément 
et par le seul fait de leur sorti du système vasculaire, ils 
sont déjà susceptibles de s'altérer à la longue et de se 
dissoudre. 

D'autre part, le sang lui-même, quand il circule dans 
l'organisme, a des propriétés chimiques particulières qui 
ont pour résultat de faire entrer l'élément étranger dans 
une combinaison préservatrice, qui masque et entrave 
l'action nocive des principes altérants. 

Ce sont les matières albuminoides qui jouent le rôle 
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essentiel dans la formation de ces combinaisons, et nous 
verrons plus tard combien l'action incarcérante qu'elles 
exercent peut avoir d'intérêt à un autre point de vue 
encore. 

Il ne faut donc pas accepter sans réserve les résultats 
d'expériences faites sur du sang contenu entre deux 
lames de verre, pour tirer des conclusions relativement 
aux substances qui peuvent l'altérer et ne doivent pas 
être injectées dans les veines. 

Il n'y a pas lieu non plus d'être surpris de la multipli
cité des produits que l'on peut introduire sans inconvé
nient dans le système vasculaire, alors même que dans 
la liste s'en trouvent que la chimie et l'expérience in vitro 
signalent comme susceptibles d'altérer la composition du 
plasma ou des globules. 

Par suite, tous les alcaloïdes et la plupart des sels ou 
substances solubles peuvent être injectés dans le sang, 
pourvu qu'on ait le soin de préparer convenablement les 
dissolutions et d'adopter un degré de dilution en rapport 
avec l'activité et le pouvoir altérant de chaque produit. 

Comme dissolvant, on se sert habituellement d'eau, 
d'alcool ou de glycérine. 

II est utile de rappeler ici que ces dissolvants ne ris
quent pas de troubler les résultats et ne provoquent 
aucun accident, quand on se conforme aux indications 
précises du professeur Bouchard, lequel a établi que, pour 
les essais d'injections intravasculaires de substances 
toxiques, on devra dissoudre ces substances, pour 
un kilogramme d'animal, dans moins de 90 centimètres 
cubes d'eau, moins de icc,45 d'alcool absolu, moins de 
5 centimètres cubes de glycérine. 

Ces renseignements, déjà très précis, ne sont pas suffi
sants, et, revenant sur l'emploi de l'alcool et de la glycé
rine, nous ajouterons que ces deux véhicules ne sont 
utili-és qu'après dilution aqueuse, au titre de 20 p. 100 
pour l'alcool absolu, de 50 p. 100 pour la glycérine. 
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Enfin beaucoup de corps liquides, purs ou dilués, ont 
été infusés dans les veines sans grands inconvénients et 
parmi eux la créosote, le gaïacol, l'essence de térében
thine, l'essence de moutarde, etc ; mais ce n'est pas une 
raison pour songer à en vulgariser l'emploi. 

Technique opératoire. — Le manuel opératoire com
porte une instrumentation qui ne diffère pas de celle qui 
est en usage pour l'hypodermie et qui doit du reste 
remplir les mêmes conditions de propreté et d'asepsie. 

C'est donc, la seringue de Pravaz, munie d'une fine 
aiguille, qui est le plus souvent employée pour injecter 
les solutions médicamenteuses dans les veines. 

Quand la quantité de liquide à infuser est un peu con
sidérable, comme c'est le cas pour l'administration du 
chloral, on utilise avec grand avantage la seringue de 
l'appareil Dieulafoy ou toute autre seringue en verre à 
laquelle on adapte l'aiguille au moyen d'un tube de 
caoutchouc. 

L'usage de seringues à parois opaques est très défec
tueux, car on ne voit pas le contenu et l'on ne peut aisé
ment prévenir l'introduction des bulles d'air, s'il y en a. 

On doit choisir de préférence une veine éloignée du 
cœur, pour éviter les troubles cardiaques qui peuvent 
succéder à l'arrivée trop brusque d'une substance étran
gère, insuffisamment mélangée avec le sang; mais, autant 
que possible, il faut d'autre part s'adresser à un vais
seau bien en saillie et assez volumineux, afin que l'intro
duction de l'aiguille ne soit pas trop difficile. 

Chez le cheval, la position et le volume de la jugulaire 
lui ont fait donner la préférence ; chez le chien, il vaut 
mieux s'adresser aux veines des extrémités ; chez le porc, 
les veines auriculaires sont seules abordables. 

Chez l'homme, ce sont les veines du pli du coude ou 
de l'avant-bras qui sont recommandées par les partisans 
des injections veineuses. 

Pour l'introduction de la canule piquante, point n'est 
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besoin de dénuder le vaisseau ; le faire gonfler par arrê! 
de la circulation, en aval du point choisi, comme on 
le fait pour la saignée, suffit pour faciliter l'opération. 

Le vaisseau étant bien saillant, on y pénètre d'un seul 
coup, avec l'aiguille seule, en traversant la peau oblique
ment et en ayant grand soin de ne pas aller trop loin ct 
de ne pas traverser l'organe de part en part. 

Avant d'adapter la seringue sur le pavillon de l'aiguille, 
il est indispensable de s'assurer qu'on est bien dans le 
canal veineux, en attendant la sortie d'une goutte de 
sang par l'ouverture extérieure de la canule, ce 
quia.de plus, l'avantage de chasser tout l'air qu'elle con
tient. D'ailleurs, en dehors de ce renseignement, on est 
vite fixé sur la position qu'occupe la pointe de l'aiguille, 
par sa mobilité ou sa fixité ; quand elle est dans le vais
seau elle est libre et on peut aisément lui faire exécuter 
quelques mouvements, ce qui n'est pas possible quand, 
ayant fait fausse route, elle est implantée au milieu des 
tissus solides. 

Chez les animaux à peau épaisse, on utilisera avec 
avantage non plus des canules piquantes mais de courts 
et très fins trocarts, pourvus d'un mandrin à pointe trian
gulaire bien acérée, ce qui rend la pénétration dans la 
veine beaucoup plus commode; on peut même, si l'on 
craint de ne pouvoir traverser la peau d'un seul coup, 
pratiquer une incision légère au scalpel; incision étroite, 
juste suffisante pour faciliter l'introduction de l'aiguille. 

La canule étant en place, on y adapte la seringue, 
qu'on a soin de remplir très exactement et dans laquelle 
il ne doit pas y avoir de bulles d'air; puis, on enlève le 
doigt ou le lien qui faisait gonfler le vaisseau et on pra
tique l'injection, en poussant le piston avec un mouve
ment uniforme et une grande lenteur, afin d'obtenir le 
mélange graduel du médicament avec la masse sanguine. 

Si par hasard, en faisant l'injection, on voyait une bulle 
d'air dans la seringue, il faudrait s'efforcer de la main-
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tenir en haut contre le piston en redressant l ' instrument . 
11 importe alors de s 'arrêter avant que tout le contenu 
soit chassé. 

L'opération terminée, on retire la canule et habituelle
ment il ne reste pas trace de l'injection ni de la piqûre ; 
à peine voit-on parfois une petite gouttelette de sang 
perler à l 'extérieur, ce qui est toujours sans impor 
tance. 

Toutes les précautions précédentes sont indispen
sables pour éviter les accidents, mais, avant tout, il faut 
apporter tous ses soins à la propreté des ins t ruments , 
de l'aiguille surtout , qui doit être parfaitement stérilisée 
et qu'il est bon de n' introduire dans la veine qu'après 
lavage et désinfection du point d' implantation. 

Technique des injections veineuses au laboratoire. — 
Pour l'usage que l'on peut faire souvent des injections veineuses 
au laboratoire, tel que le recommande le professeur Bouchard, 
on disposes do moyens plus spéciaux qui permettent de pratiquer 
des injections plus copieuses et de plus longue durée, ce qui est 
indispensable dans la détermination de l'équivalent thérapeu
tique ou toxique des produits médicamenteux. 

Les quelques renseignements que nous devons donner sur ces 
méthodes de recherche, qui servent encore à la détermination 
du degré de toxicité de n'importe quel produit, compléteront très 
heureusement l'exposé précédent. 

L'animal qui sert le plus souvent à ces études expérimentales 
est le lapin, mais on s'adresse aussi au chien, et, pour notre 
compte personnel, nous avons expérimenté sur des sujets des 
autres espèces, mouton, chèvre, bouvillon ou cheval. 

Citez le lapin, il est aisé d'introduire la canule-aiguille de la 
seringue de Pravaz dans une des veines marginales de l'oreille, 
ou. on peut l'immobiliser à l'aide de serre-fines ou de presse-
artères. On adapte ensuite la seringue sur le pavillon de l'aiguille 
autant de fois qu'il le faut, ou, ce qui est mieux, on peut s'arran
ger pour que l'injection se fasse automatiquement. 

Pour cela, M. Dastre relie la canule auriculaire au récipient 
qui contient la solution à injecter, au moyen d'un tube de 
caoutchouc. Le récipient est un vase gradué, maintenu dans un 
thermostat, ce qui permet de porter la solution au degré conve
nable, environ à 15°, de manière qu'au moment où elle pénètre 
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dans la veine, après s'être légèrement refroidie dans les conduits 
de caoutchouc, sa température soit d'environ 39°,.'>. 

Le liquide est chassé dans la veine par une soufflerie, oblonue 
avec un appareil de Riihardson, dont on mancruvrt la poiro à la 
main ct qui est mis en rapport avec le récipient par l'intermé
diaire d'un deuxième tube 

Ce procédé, dont Dastre ct Loye se sont sorvis pour pratiquer 
le lavage du sang, au moyen de la solution salée physiologique, 
convient aussi pour toute recherche à faire par injection intra
veineuse 

Au laboratoire de physiologie, nous employons couramment le 
dispositif suivant : 

Le liquide à injocter est contenu dans une burette graduée, à 
robinet ou à pince de Molir, pourvue d'un tube do caoutchouc, 
à l'extrémité duquel on fixe la canule piquante. 

C'est la seule action de la pesanteur qui chasse le liquide dans 
le vaisseau, avec une vitesse qu'on règle aisément au moyen du 
robinet ou de la pince ; d'ailleurs on peut faire varier la pression, 
si c'est nécessaire, en déplaçant la burette sur la tijïe verticale 
<lu support à pied auquel clic est fixée. 

L'aiguillé peut être implantée directement dans la veine, et 
c'est la plupart du temps ce que nous faisons quand nous expé
rimentons sur le bœuf, la chèvre ou le mouton; mais, quand il 
s'agit du chien ou du lapin, ce qui est le cas le plus ordinaire, 
nous opérons différemment. 

La canule en verre d'une sorte de compte-gouttes en caout
chouc, préalablement rempli d'eau, est introduite et fixée à de
meure dans la veine faciale ou dans la maxillaire externe, chez 
le chien; dans la jugulaire, au-dessus du point d'insertion de la 
faciale, chez le lapin. 

C'est dans le caoutchouc du petit compte-gouttes, ainsi placé, 
<jue l'on introduit l'aiguille fine de Pravaz. 

La petite opération, préliminaire à l'introduction de la canule, 
occasionne fort peu de délabrements et n'a aucune influence sur 
tes résultats de l'expérience ; nous avons vu souvent ct depuis 
longtemps M. Arloing employer ce procédé, et nombre de fois 
nous l'avons utilisé nous-même sans jamais avoir d'accidents. 

Xous nous bâtons d'ajouter que l'emploi d'un compte-gouttes, 
intermédiaire entre la canule et le vaisseau, n'est pas indispen
sable mais qu'il assure la fixité de l'appaieil sur la veine et donne 
une garantie absolue pour la bonne marche de l'opération 
quelle que soit sa durée. 

Température et réaction des liquides à essayer. — Quanta 
la température et à la réaction des liquides à essayer nous 
avons constaté, comme M. Bouchard, qu'elles n'ont pas une bien 
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grande importance ; il nous est arrivé souvent d'injecter les 
mûmes produits, faiblement acides ou faiblement alcalins, avec et 
sans neutralisation, aux températures moyennes de 16 à 20 de
grés ct à celles de 30 à 35 degrés, sans constater de variations 
notables dans les résultats. 

Vitesse d'injection à adopter. — Le facteur vitesse est autre
ment influent, et c'est surtout avec lui qu'il faut compter dans 
l'étude des effets produits par les injections intraveineuses. 

C'est une particularité qu'avaient parfaitement mise en évidence 
les recherches de MM. Dastre etLoye, et sur laquelle nous sommes 
revenu nous-môme après ces expérimentateurs. 

A la suite d'essais comparatifs nombreux, nous avons adopté, 
comme vitesse d'injection, un écoulement moyen de 1 centimètre 
cube toutes les vingt secondes et, pour la plupart des recherches, 
nous avons remarqué que cette vitesse est la bonne, car s'il 
importe de ne pas aller trop vite, il importe aussi de ne pas 
aller trop lentement. 

En effet, pour certaines substances'peu toxiques, la lenteur de 
l'injection doit avoir forcément une limite au delà de laquelle 
le poison, arrivant très dilué et en petite quantité, peut avoir le 
temps de s'éliminer partiellement au fur et à mesure de sou intro
duction. 

Pour les injections intraveineuses et pour les substances qui 
mettent en jeu l'activité des organes d'élimination, ce qui s'observe 
généralement, il faut, dans le rapport de la vitesse d'injection 
aux effets, admettre un point zéro. Ce rapport, nous n'avons pas 
pu le déterminer exactement, mais,entre lui et la vitesse maxima, 
on doit trouver un intermédiaire présentant les avantages 
suivants : 

1° L'absence de troubles pouvant se rattachera l'arrivée trop 
brusque d'uu liquide étranger dans le sang. Ces troubles, surtout 
cardiaques et vasculaires, peuvent ne pas être mortels immédiate
ment, mais introduisant dans l'expérience des facteurs étrangers, 
ils sont à éviter. 

2° L'imprégnation lente et graduelle de l'organisme, mettant à 
l'abri des chocs nerveux, consécutifs à l'arrivée trop brusque 
d'une substance étrangère au contact des grands centres fonction
nels. 

3° Le développement progressif des symptômes, permettant de 
les analyser tous et conduisant presque insensiblement à la mort 
du sujet. 

Il est bien évident qu'il faut compter aussi avec le degré de 
dilution des substances qu'on essaye; nous le supposons toujours 
proportionivl et dans un mémo rapport, car, à vitesse d'injection 
*galc,il est facile de modifier le degré de toxicité d'un produit; il 
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suffit pour cela de concentrer la solution de telle sorte que,dan» 
un temps très court, une dose considérable do poison arrlvo e» 
masse sur les éléments réactionnels et réveille des effets immédiats. 

ÎSouspouvonsdonc ajouter que les trois conditions précédentes, 
à réaliser par un réglage convenable do la vitesse d'injection, 
doivent être réalisées aussi par l'adoption de solutions convena
blement titrées. 

En se conformant aux enseignements précédents, on utilisera, 
avec grand avantage, les injections intraveineuses pour l'étude 
physiologique des médicaments et pour la détermination de 
l'équivalent thérapeutique et toxique de chacun d'eux. 

Inconvénients, avantages et indications des 
in ject ions v e i n e u s e s . — Si les injections intravei
neuses offrent l'avantage d'un dosage précis, d'une 
action rapide, sûre et complète des médicaments, ce qui 
peut s'obtenir du reste avec d'autres modes d'adminis
tration, elles ont, en dehors de l'emploi rigoureux de 
précautions assez minutieuses, pas mal d'inconvénients 
qui rendent difficile leur vulgarisation dans la pratique. 

On ne peut oublier, en effet, qu'on porte l'instrument 
sur un organe délicat ; qu'on court les chances d'avoir 
des troubles cardiaques et vasculaires, toujours désa
gréables ; qu'il est possible de voir, au contact du liquide, 
se former caillots, coagulum, etc. ; qu'enfin, comme consé
quences éloignées, on a signalé parfois le thrombus et la 
phlébite. 

Cependant, plusieurs thérapeutes et cliniciens sont 
restés fidèles aux injections intravasculaires et les recom
mandent dans quelques cas spéciaux : 

Par exemple, M. May et a groupé comme suit les indi
cations de ce procédé d'administration : 

1° Pour réparer le déficit après une déperdition consi
dérable, soit du sang en totalité, soit d'une notable 
proportion de sa partie séreuse (dans le choléra ou après 
les hémorrhagies graves, par exemple; ; 

2° Pour favoriser l'élimination de certains principes 
toxiques en faisant passer par les voies circulatoires, et 
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consécutivement par les reins, une grande quantité de 
liquide qui les entraîne en les dissolvant; 

3° Pour introduire dans les voies circulatoires certaines 
substances médicamenteuses, afin de rendre leur action 
plus prompte et plus assurée. 

M. Kaufmann parait être, lui aussi, partisantdes injec
tions intraveineuses, qu'il voudrait voir entrer dans la 
pratique vétérinaire et qu'il considère comme moins 
dangereuses et moins difficiles qu'on ne le pense généra
lement. 

Malgré cela, et jusqu'à nouvel ordre, nous osons croire 
cependant qu'en dehors des services incontestables 
qu'elles rendent, dans l'expérimentation au laboratoire, 
les injections intraveineuses ne constituent pas un procédé 
d'administration à vulgariser. 

Inject ions iutra-artériel les . — Quand on s'adresse 
aux vaisseaux pour administrer des médicaments, on ne 
songe pas aux artères, auxquelles il semble particulière
ment dangereux de toucher ; aussi, jusqu'à présent, 
n'avons-nous parlé que des injections intraveineuses. 

Cependant quelques praticiens ont été assez hardis pour 
tenter des injections artérielles de solutions salines et. 
parmi eux, nous ne citerons que Robert Dawnborn, en 
exposant quelques-uns des faits rapportés par cet auteur. 

.Nous avons vu déjà que la voie veineuse est conseillée 
dans les circonstances où l'on veut aller vite et où les 
autres modes d'administration paraissent trop lents ; or 
c'est pour allerencore plus vite que Dawnborn a eu l'idée 
de s'adresser aux artères, appréciant, ce qui nous parait 
extraordinaire, que quand la mort menace on perd du 
temps à recourir aux veines. 

Dans les cas d'hémorrhagies graves, de choc, de 
choléra, etc., la méthode artérielle est, d'après lui, appelée 
à remplacer l'administration veineuse. 

Il implante une aiguille hypodermique, aussi fine que 
possible dans l'artère fémorale commune et il injecte 

GLINARD. — Thérapeutique. 6 
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ainsi avec lenteur, au moyen d'une seringue de Davidson, 
environ 500 grammes d'une eau préalablement bouillie 
et contenant du chlorure de sodium, dans la proportion 
de 6 p. 1000. 

Dawnborn insiste pour que le liquide injecté soit très 
chaud, ct fixe 45° comme température convenable, pré
tendant que les effets du calorique sont merveilleux pour 
stimuler le cœur et les fibres des vaisseaux. 

Cependant il a bien prévu qu'on lui ferait des objections 
relativement à l'action d'introduire une aiguille dans une 
artère,mais il y a répondu d'avance en invoquant le procédé 
de Mac Ewenpour le traitement des anévrysmes, procédé 
qui consiste à insérer des aiguilles dans la poche ané-
vrysmale. 

Nous n'avons aucune autorité pour apprécier la valeur 
de cet argument, mais, au premier abord, il nous semble, 
malgré tout, que percer une artère n'est pas une opéra
tion aussi banale que le prétend Dawnborn. 

VII. — ADMINISTRATION DES MÉDICAMENTS 
PAR LA SURFACE CUTANÉE. 

J;<'-i-tance de la peau à l'absorption des médicaments et des poisons. — R61e 
protecteur du té;;umeut externe. — De la prétendue absorption de l'eau 
par la ^url'ace rutanée. —• Résistance de I;i peau ;'i l'ah^oijaiou des (Médica
ments h l'état de poudre, dissous dans l'eau ou incorporés dans les corps 
£ i . e . — Aleorption cutanée des corps gazeux ou volatils. — l'énétratiou 
lente et superficielle des médicaments.— lùpérierifi", d'Aubert. — Inlluciicc 
de l'électricité sur la résislance de la peau à l'absorption des médicaments. 

Résis tance de la peau à l'absorption des médi
c a m e n t s e t des poisons . —L'administration des médi
caments par la surface cutanée suppose naturellement 
que la peau absorbe ; la première que-lion qui se pré
sente donc est de savoir si vraiment l'épiderme intact est 
capable de se laisser pénétrer par les médicaments. 

Or c'est là un point de physiologie sur lequel on ne 
s'entend pas encore. 
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Il est vrai qu'en médecine vétérinaire on est loin 
d'ajouter à l'absorption cutanée toutel'importance qu'on 
y ajoute en médecine humaine, mais il faut avouer qu'il 
n'en a pas toujours été ainsi. 

Delafond a écrit, par exemple : « C'est à tort qu'on a 
refusé à la peau des animaux un pouvoir absorbant actif 
et que, par cette raison même, on s'est éloigné de l'idée 
de profiter largement de la surface cutanée pour l'appli
cation et l'absorption des 7nédicaments », ce qui indique que 
cet auteur voulait faire de la peau une voie d'administra
tion habituelle. 

D'ailleurs, il voyaitpeu d'obstacles à cette pratique, qu'il 
jugeait même avantageuse chez les animaux difficiles, à 
estomacs multiples ou chez lesquels on veut ménager la 
muqueuse digestive ; mais il a ajouté cependant, et nous 
le soulignons, que l'absorption est surtout active lorsque 
l'épiderme est aminci, enlevé ou détruit, parce qu'alors, 
dit-il, le médicament trouve des pores absorbants. 

Seulement, dans le cours de son exposé, Delafond 
propose des méthodes qui montrent qu'il fait une certaine 
confusion entre la peau, lieu d'application, pour actions 
locales ou réflexes, et la peau, voie d'absorption et d'in
troduction. 

Citer Delafond, ce n'est pas remonter au déluge, c'est 
rappeler simplement les idées que quelques auteurs ont 
encore et justifier la nécessité qu'il y a de s'expliquer sur 
la valeur réelle de l'absorption cutanée. 

Mais, pour éviter les malendus, il faut bien savoir que 
nous n'avons pas à parler ici de l'utilité de la surface 
épidemiique comme lieu d'application ; elle est incontes
table. 

Nous n'avonspas non plus à discuter l'imbibition lente 
et la pénétration de certains médicaments jusqu'aux 
éléments glandulaires cutanés, ce sont là des faits que 
M. Aubert a fort bien étudiés, mais qu'il ne faut pas 
confondre avec l'absorption proprement dite. 
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Cette dernière cstcaractérisée, il est utile de le rappeler 
ici, par la pénétration des substances solubles, jusque 
dans le milieu intérieur, sang ou lymphe des vaisseaux 
ou des tissus, sans qu'il ait effraction des revêtements 
organiques. 

Ceci bien établi nous n'avons qu'une solution à apporter 
et, par suite, qu'une question à poser : 

La peau intacte jouit-elle d'une activité d'absorption 
assez grande pour que les médicaments qu'on applique 
à sa surface arrivent dans l'organisme en quantité 
suffisante et produisent les phénomènes généraux qui 
leur sont propres ? 

Pour tous les médicaments qui, à la température du 
corps, ne dégagent pas de vapeur, comme pour tous ceux 
qui respectent absolument l'intégrité épidermique, on doit \ys 
répondre « non ». La peau intacte ne peut pas être consi- *N 
déréc comme une voie d'absorption. ,CN 

Nous trouverons la justification de ce fait dans des 
considérations de divers ordres que nous exposerons 
brièvement, en traitant du rôle protecteur de la peau, et 
de la façon dont elle se comporte : 1° à l'égard de l'eau; 
2° à l'égard des substances fixes, solubles dans l'eau, en 
poudre ou en solution aqueuse ; 3° à l'égard des subs
tances fixes, incorporées dans les corps gras ; 4° à l'égard 
des médicaments capables de dégager des vapeurs à la 
température du corps. 

Rôle protecteur de la peau. — Parmi les moyens de 
défense de l'organisme, la physiologie range, à juste titre, 
la peau, qui, suivant différents procédés, protège les 
animaux contre les variations de la température, les trau-
mati^mes, les parasites et les poisons (Ch. Hichet;. 

Que deviendrait cette importante fonction, quant aux 
poisons en particulier, si la peau absorbait aussi facile
ment que certains le prétendent'.' 

En fait, de par sa constitution même, la peau est bien 
et avant tout un organe de protection dont les couches 
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épidermiques stratifiées et kératinisées ne paraissent pas 
devoir servir de porte d'entrée aux substances extérieures. 

Seuls les gaz et les vapeurs, conformément au rôle 
physiologique de la surface cutanée dans les échanges 
avec le milieu ambiant, sont capables de pénétrer avec 
quelque facilité à travers cette barrière protectrice. 

De plus la peau est aussi un organe de sécrétion, mais 
un organe de sécrétion excrémentitielle, c'est-à-dire qu'il 
y a constamment, au niveau de l'orifice des glandes 
sébacées et sudoripares, un courant actif de dedans en 
dehors, qui ne doit pas être favorable à la pénétration. 

D'après cela, on conçoit que, physiologiquement, il soit 
difficile d'accorder un pouvoir d'absorption actif à la 
surface cutanée. 

Absorption de l'eau parla surface cutanée. — Expéri
mentalement, on s'est efforcé de prouver que la peau peut 
absorber de l'eau ; Dill, Berthold, Duriau l'admettaient 
en se basant sur l'augmentation de poids des sujets qui 
sortent d'un bain, mais les expériences de Séguin, Delore 
et Hébert ont démontré que l'eau qui reste à la surface 
du corps et imprègne les couches épidermiques est suffi
sante pour rendre compte de l'augmentation du poids. 

Quant à l'histoire des naufragés soulageant leur soif 
en se trempant dans l'eau de mer, elle ne signifie rien, 
car le soulagement de la soif, dans ces conditions, est 
surtout le résultat de l'arrêt de l'évaporation cutanée et 
de l'imprégnation des premières voies par les vapeurs 
humides. 

Résistance de la peau à l'absorption des substances 
fixes à l'état de poudre ou en solution aqueuse. — Après 
s'être frotté, avec de la poudre d'iodure de potassium, 
toute la partie supérieure du corps depuis le cou jusqu'à 
l'abdomen, Roussin retrouva de l'iode dans ses urines et 
admit l'absorption des substances pulvérulentes par la 
peau; mais Rabuteau démontra plus tard que, dans ce 
cas-là, il s'agissait d'une absorption des vapeurs d'iode 

6. 
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mises en liberté par la décomposition de l'iodure, au 
contact des acides de la sueur. 

En versant lentement sur la région dorso-Iombaire 
d'un cheval, pendant cinq heures, une dissolution do 
40 grammes de ferrocyanure de potassium, Colin aurait 
retromé ce sel dans les urines après quatre heures et 
demie. 

De même Vcstrumba prétendu que la peau d'un chien, 
plongé, par le train postérieur préalablement rasé, dans 
un bain de prussiate de potasse, absorbait ce sel que l'on 
pouvait retrouver bientôt dans les urines. 

D'autres expériences, consistant essentiellement à plon
ger partie ou totalité du corps d'un homme dans des so
lutions salines variée*, auraient également permis de 
conclure en faveur de l'absorption cutanée des subs
tances dissoutes (1). Mais dans toutes ces expériences 
on peut trouver facilement un défaut de cuirasse; les 
auteurs ne se sont pas toujours mis à l'abri des surfaces 
muqueuses, des érosions épidermiques et des causes d'er
reur provenant de l'action irritante des médicaments ou 
des vapeurs qu'ils peuvent dégager. 

D'ailleurs, leurs conclusions favorables sont largement 
contre-balancées par les travaux d'autres expérimenta
teurs qui, en grand nombre, n'ont pas vu et ont nié la pé
nétration cutanée des sels fixes en solution aqueuse. Nous 
avons lu plus de trente mémoires, français ou étran-
geis, qui concluent à la résistance énorme de l'épiderme 
intact et à la non-absorption des poudres et des solu
tions 2 

Résistance de la peau à l'absorption des substances 
incorporées dans les corps gras. — Au premier abord, 

(1) Ces expériences ont été faites par Séguin, Serejs, Willemin, brémond, 
Collard de Martigm , Dufay, Juhl, etc. 

1 Les plus importants de ces travau» [.orient la signature de : Homolle, 
Duriau, Hébert, Demarquay, Gubler, Parisot, P. Berl, de Lautes. Ilabuteau, 
Scouletten, Passabosc, Amagat, Rfihrig. Ritter, Lewin, Feodow, Honnereau, 
Dojardin-Beaumet/, Planlier, Ouinard,_etc. 
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on a moins de répugnance à croire à la pénétration 
épidermique des agents incorporés dans les corps gras, 
car il semble que, de même qu'un filtre préalablement 
imprégné d'huile laisse passer isolément ce liquide, 
quand il est mélangé avec l'eau, l'épiderme, toujours 
imprégné de matières grasses, doit laisser passer aisé
ment les substances incorporées dans les corps gras. 

Aussi sont-ils très nombreux ceux qui admettent l'effi
cacité des pommades et comptent sur l'absorption des 
médicaments qu'ils confient sous cette forme à la surface 
cutanée. 

Si, au hasard, on consulte certains travaux de Gubler, 
Kœbner, Katschkowsky, Lassar, Herbig, Adam et 
Schoumacher, Bourget, Sobieranski, etc., on est presque 
convaincu que la peau absorbe ; mais si on s'en rapporte 
aux recherches de Fùrbringer, Merget, Ritter, Pfeiffer, 
.favéine, Fubini et Pierini, Guttmann, Schum, on trouve 
de puissants arguments qui font admettre le contraire. 

Cette citation de noms est frappante, par le contraste 
extraordinaire qu'il y a entre l'abondance de matériaux 
publiés sur la question et le peu de progrès qu'elle a-
faits. 

Entre les deux extrêmes que faut-il croire? 
Il nous semble que, s'il y a à choisir entre ceux qui, 

mettant des médicaments et des poisons sur la peau, 
n'ont rien obtenu, et ceux qui, dans les mêmes conditions, 
prétendent que l'absorption est possible, on ne peut pas 
hésiter. 

Logiquement, on a des tendances à admettre que, dans 
le dernier cas, l'épiderme a été violenté. 

Nous l'admettons d'autant plus volontiers que nous 
avons fait nous-même, sur l'absorption cutanée des 
médicaments incorporés dans les corps gras, des expé
riences qui ont été parfaitement négatives. 

Sur la peau de l'homme, nous avons appliqué des 
pommades contenant de l'iodure de potassium, de la 
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morphine (i/<>), du sublimé (5 p. 100), delà strychnine et 
de l'atropine, sans aucun résultat. En prenant toutes les 
précautions de rigueurpour que les animaux ne pussent 
pas se lécher, nous avons fait également des essais 
semblables sur le chien, sur le cheval, sur le bœuf ct 
sur le lapin, nous servant des poisons les plus violents 
et les appliquant sur la peau à dose massive. 

Quel que soit l'excipient employé (axonge, vaseline ou 
lanoline), quel que soit le toxique et sa dose (nous 
avons appliqué jusqu'à 3 grammes de strychnine en 
pommade sur la peau du chien), nous n'avons jamais 
obtenu d'effets positifs qui nous permettent de conclure 
à la perméabilité de l'épiderme intact. 

Par conséquent, même pour les médicaments incor
porés dans les corps gras, nous croyons que la peau 
intacte ne jouit pas d'une activité d'absorption assez grande 
pour permettre la pénétration de l'élément actif, en pro
portions suffisantes à la production des phénomènes généraux 
qui lui sont propres. 

Absorption cutanée des substances qui dégagent des 
vapeurs. — Quelle que soit la substance, si, à la tempé
rature du corps, elle est capable d'émettre des vapeurs, 
elle peut, sous cette forme, passer facilement à l'absorp
tion et franchir la barrière épidermique. 

Personne, en effet, ne met en doute la pénétration des 
gaz et des vapeurs à travers la peau, qui, physiologique-
ment, joue un rôle incontestable, bien que très restreint, 
dans les échanges gazeux. 

C'est dans cette explication qu'il faut rechercher la 
cause de la pénétration rapide de certains médicaments, 
dont l'absorption cutanée est certaine et paraît en 
désaccord avec les principes de physiologie générale que 
nous venons d'exposer. 

Ainsi quand Sciolla et Bard ont attiré l'attention sur 
les effets antipyrétiques remarquables que l'on observe 
à la suite des badigeonnages de gaïacol, nous nous 
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sommes refusé d'abord à admettre que ces effets 
pussent être le résultat d'une absorption du médicament 
par la peau. 

Mais revenant plus tard sur la question, en collabora
tion avec Stourbe, nous avons acquis la certitude que 
le gaïacol est absorbé rapidement par la peau et que 
l'explication de cette particularité se trouve dans la pro
priété qu'il possède de dégager d'abondantes vapeurs et 
de traverser, sous cette forme, la surface cutanée. 

Il est possible que les choses se passent en partie de 
la même manière pour le mercure qui, lui aussi, dégage 
des vapeurs et dont la pénétration, in situ, à la suite de 
frictions cutanées énergiques et prolongées, paraît aujour
d'hui incontestable. 

Mais le mercure est de plus un métal lourd et adhésif, 
dont les fins globules peuvent pénétrer dans les follicules 
pileux et les canaux excréteurs des glandes sébacées 
et sudoripares, après une friction un peu prolongée 
(Zùlzer, Neumann, Fùrbringer). Des follicules et des 
canaux excréteurs, le mercure, sous forme de vapeurs, 
pourrait diffuser à travers les pores de la peau et péné
trer ainsi dans le tissu cellulaire et dans le sang. 

Enfin, l'acide salicylique lui-même, dont l'absorption 
cutanée est certaine, parvient à franchir la barrière 
épidermique, non seulement parce qu'il est capable de 
l'attaquer et de la dissoudre, mais aussi parce que, à la 
température du corps, il dégage des vapeurs qui seules 
peuvent suffire à son introduction dans l'organisme 
(Linossier et Lannois). 

Abstraction faite de ces dernières particularités, il 
faut admettre, en somme, que l'absorption par l'épi
derme intact, telle que nous l'avons comprise dans In ques
tion que nous posions plus haut, est une propriété physiolo
gique qui n'existe pas et que l'on doit rayer des fonctions 
de la peau, pour la remplacer par la résistance de la 
peau à l'absorption des médicaments ct des poisons. 
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Pénétration lente et superficielle des médica
ments . — Si, physiologiquement.on ne trouve pas dans 
la façon dont la peau se comporte à l'égard des subs
tances solubles, les caractères de l'absorption vraie, il est 
incontestable que dans les canaux excréteurs ct dans les 
follicules qui s'ouvrent à la surface du tégument, il y a 
des portes d'entrée que certains médicaments peuvent 
mettre à profit. 

De plus, il est bien possible qu'à la suite d'applications 
répétées et persistantes, la barrière épidermique, qui 
n'est en somme qu'un tissu vivant et ne saurait avoir la 
résistance d'une cuirasse, se laisse imbiber ou imprégner 
lentement au point de permettre, au bout d'un certain 
temps, la pénétration superficielle des corps solubles. 

Ce sont ces phénomènes que nous étudions sous le 
nom de pénétration lente superficielle des médicaments ct 
qu'on a eu le tort de confondre avec l'absorption. 

Ils ont été parfaitement étudiés par M. Aubert qui, 
pour les mettre en évidence, a eu recours aux alcaloïdes 
capables d'influencer, au contact, la sécrétion des 
glandes sudoripares et a constaté les effets produits sur 
ces glandes par la méthode des empreintes sudo-
rales (1). 

Dans une première série d'expériences, M. Aubert 
appliquait, sur la peau d'un homme, une petite quantité 

(1) Cette méthode, tre, élégante, consiste à faire photographier la perspira-
tion cutanée. Voici comment on opère : on prend une feuille de papier blanc 
ordinaire, et on l'applique exactement sur la peau. 

Au bout d'un temps, qui varie de 30 secondes à 3 minutes, on retire le 
papier, et, au moyen d'un pinceau souple, on le badigeonne avec une solu
tion de nitrate d'argent à 1 p. 500; on l'expose ensuite à la lumière ou aux 
rayons solaires. 

Il se forme alors, par la transformation du nitrate d'argent en chlorure, 
dans les points où il y a eu de la sueur, des taches minuscules dues à l'action 
de la lumière sur le chlorure d'argent ; l'ensemble de ces taches forme un 
pointillé abondant. 

Ce pointillé fait défaut dans les points qui ont été en contact avec une partie 
de peau qui ne transpirait pas, il est au contraire très riche si la peau trans
pirait abondamment. 
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de pommade atropinée qu'il recouvrait d'une feuille de 
taffetas ciré, qu'on fixait avec une bande pour assurer le 
contact. 

Après un temps variable, l'appareil était enlevé, la 
surface essuyée et on faisait courir l'individu pour pro
voquer la sueur. En prenant l'empreinte sudorale, lorsque 
la transpiration générale s'établissait, on voyait, dans les 
points touchéspar l'atropine, une zone d'arrêt se traduisant 
par l'absence d'empreinte. 

M. Aubert a opéré de la même façon avec des 
pommades à la pilocarpine ; seulement il ne faisait pas 
courir le sujet et prenait d'emblée l'empreinte au 
repos. Il a vu encore que, sous l'influence de la pilocar
pine, une sudation locale de toutes les glandes impres
sionnées se produisait, alors que les glandes voisines ne 
transpiraient pas et ne donnaient pas d'empreinte. 

Ces expériences, fort intéressantes et très originales, 
ne prouvent pas que par la peau intacte on peut faire 
passer assez d'atropine ou de pilocarpine pour obtenir 
les effets généraux caractéristiques de ces alcaloïdes, ce 
qui serait de l'absorption, mais elles montrent simple
ment que les médicaments peuvent arriver, par péné
tration superficielle lente, jusqu'aux éléments glandu
laires de la peau et les impressionner au contact. 

Si au lieu d'employer des agents qui, même après 
absorption, modifient les sécrétions par action périphé
rique directe sur les éléments glandulaires, M. Aubert 
eût employé des médicaments à action centrale il n'eût 
rien obtenu. 

Le même expérimentateur a étudié les particularités 
et les différences que présente cette pénétration intra-
glandulaire et folliculaire et il a d'abord remarqué que, 
d'une façon générale, elle est plus facile dans les régions 
velues que dans les régions glabres et qu'elle est favo
risée par les frictions. 

A ce dernier point de vue, quand il s'agit des pom-
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mades la pénétration peut se faire suivant deux modes : 
1° par application simple et imbibition lente, sans 
aucune friction; 2° par frictions plus ou moins éner
giques; ces deux modes exigeant des corps gras des qua
lités différentes et en quelque sorte opposées, qui 
seraient; la flublité, pour l'imbibition lente, la viscosité, 
pour les frictions. 

Pour les pénétrations lentes, sans friction, l'axonge, 
la moelle de bœuf, la glycérine, le suif ont donné à 
M. Aubert des résultats plus rapides que la vaseline et 
le céral. 

La lanoline a toujours retardé sur les corps précé
dents, quand il s'est agi d'applications simples, elle s'est 
au contraire montrée favorable à la pénétration dans les 
applications avec friction. 

On voit facilement quel parti on peut tirer, en 
pratique, de ces constatations expérimentales. 

On trouve enfin, dans le même travail, une conclusion 
qu'il ne faut pas négliger, car, nous renseignant sur le 
temps nécessaire pour que la simple pénétration super
ficielle se produise, elle nous donne une idée de l'extrême 
lenteur avec laquelle pourrait avoir lieu l'introduction 
dans le milieu intérieur et l'absorption complète d'un 
médicament, par un épiderme intact. 

D'après M. Aubert, pour les pénétrations lentes, deux 
heures constituent un minimum rarement atteint et il 
faut au moins deux heures et demie et pratiquement 
trois, quatre ou cinq heures pour avoir un résultat. 

Or, si au lieu d'une simple pénétration, s'annonçant 
exclusivement par des effets locaux, on attend une 
absorption avec phénomènes généraux, on doit admettre 
que la durée et la lenteur d'introduction sont telles, que 
la petite quantité de médicament qui passe a tout le 
temps d'arriver aux émonctoires et de sortir de l'orga
nisme, a\ant de s'y trouver en quantité suffisante pour 
impressionne! les éléments réactionnels. 
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Absorption cutanée et é lectr ic i té . — D'après 
ce qui précède, on a conclu que les médicaments ren
contrent une résistance réelle à la pénétration épider-
mique et que leur transport, même dans les couches 
superficielles du derme, se fait toujours avec une 
extrême lenteur. 

L'emploi de l'électricité paraît faciliter beaucoup cette 
pénétration et, appliqué à ce cas particulier, il constitue 
la base d'une méthode d'introduction médicamenteuse 
que l'on désigne sous le nom de cataphorèse ou de diélec-
trolyse. 

Ces deux termes n'ont cependant pas la même signifi
cation et ne sauraient être employés l'un pour l'autre. 

Le premier s'applique à la pénétration d'un médi
cament, en bloc, sans décomposition, sous la seule 
influence de l'action de transport du courant électrique 
du positif au négatif. 

Le second désigne plus spécialement un mode d'intro
duction, ayant des rapports étroits avec les lois de 
Faraday et l'électrolyse chimique; dans ce cas, la 
substance que le courant transporte à travers la peau 
est le résultat de la décomposition électrolytique d'un 
sel, qu'on applique sur l'épiderme avec l'électrode néga
tive, l'électrode positive étant appliquée en un autre 
point. 

Dans la diélertrolyse, le transfert se produirait du 
négatif au positif, tandis que dans la cataphorèse, le sens 
du transport, du positif au négatif, est plus en rapport 
avec le mouvement de l'électricité dans le circuit. 

Si la diélectrolyse a trouvé en France quelques parti
sans, tels que Rrondel, Coursseraut, Lauret, Foveau, etc., 
elle n'a pas été autant étudiée que la cataphorèse et pré
sente moins d'intérêt. 

Du reste elle est très discutée, et tout dernièrement 
encore M. Destot a dit n'avoir pas réussi à l'observer. 

Dans les procédés électrocataphorétiques, l'action de 

GUINARD. — Thérapeutique. 
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transport du courant parait plus certaine ct a été 
démontrée par les expériences positives de llichardson, 
Wagner, Petersen, Carel, Brivois, Aubert, Destot. 

Kn faisant usage de sa méthode des empreintes sudo-
rales et des médicaments à action sécrétoires locales, 
M. Aubert a constaté qu'on peut faire pénétrer des 
substances médicamenteuses à travers l'épiderme intact, 
avec l'étincelle électrique positive, le courant continu et 
les courants d'induction; mais que le courant continu 
est le seul qui puisse donner des résultats pratiques. 

Le même expérimentateur a encore observé que la 
pénétration se produit exclusivement au pôle positif, et 
qu'elle est assez limitée : ainsi sur des plis de peau ne 
dépassant pas un centimètre ou un centimètre et demi, 
jiti- et ischémies entre les deux électrodes, avec des 
intensités de courant et des durées variables, M. Aubert 
n'a pu obtenir, en se servant de pilocarpine, la sudation 
des glandes placées sous l'éleclrode négative, dont la 
partie profonde n'était pas à plus de sept à huit milli
mètres de l'électrode positive. 

Par conséquent, non seulement on ne peut pas compter 
sérieusement sur le transport d'un pôle à l'autre, mais 
la profondeur, à laquelle le couranlpar lui-même pousse 
les substances qu'il fait pénétrer, est faible. 

Dans des conditions différente?., on a noté cependant 
une absorption réelle, mais toujours lente à se produire. 
Si pendant trente minutes on plonge un bras dans un 
bain contenant du chlorure de lithium électrisé positi
vement, tandis que l'autre bras est immergé dans de l'eau 
salée électrisée négativement, on obtient les résultats 
suivants : 

Apres vingt-quatre heures l'analyse spectrale des urines 
montre la bande rouge d'absorption du lithium; cette-
bande, d'abord estompée, s'affirme le deuxième et le 
troisième jour, pour décroître et disparaître le cinquième. 

Cette expérience démontre que, sous l'influence de la 
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tension électrique, le sel de lithium, entraîné dans le sens 
du courant au moment du passage, a pénétré les 
éléments cutanés et les a imprégnés d'abord, pour être 
résorbé ensuite progressivement et entraîné dans le 
milieu intérieur par la circulation lymphatique et san
guine (Destot). 

On voit donc que, malgré le concours de l'électricité, 
l'absorption cutanée est toujours très difficile. 

VIII. — ABSORPTION ET ADMINISTRATION 
PAR LES SÉREUSES ET PAR LES SOLU
TIONS DE CONTINUITÉ. 

Rapidité de l'absorption par les séreuses. — Conditions de leur emploi. — 
-- Absorption par la peau dépourvue de son épidémie ; méthode ender-
mique. — Absorption par les plaies. 

Absorption par les s é r e u s e s . — A cause de leur 
minceur, par le fait des réseaux capillaires sanguins et 
lymphatiques très riches qui sont en rapport avec elles, 
les séreuses absorbent très activement et cette faculté 
d'absorption peut s'exercer sur tous les principes solubles 
qu'on introduit dans leur cavité. 

Six minutes après une injection de prussiate de potasse 
dans le péritoine, Lebkuchner retrouve le sel dans l'urine. 
On peut tuer un lapin en moins de quatre minutes par 
une injection intrapéritonéale de 5 centigrammes de 
sulfate de strychnine (Colin). 

Beaucoup d'autres expériences démontrent encore le 
pouvoir absorbant du péritoine et établissent en outre 
que les deux grandes voies d'absorption par cette séreuse 
sont : 1° la voie lymphatique, représentée par les canaux 
contenus dans le mésentère et les réseaux du dia
phragme ; 2° la voie sanguine, représentée par les radi
cules de la veine porte (Dubas et liemy). 

Dans certaines circonstances, dans les recherches de 
laboratoire en particulier, l'injection intrapéritonéale 
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pourrait être substituée à l'injection veineuse, mais, pour 
que bs résultats soient comparables, il importe de 
s'assurer d'abord de l'indifférence du médicament à 
l'égard de la surface séreuse; ensuite de l'indifférence 
relative du foie \is-à-vis de la substance active elle-
même. H faut aussi que la concentration et que la 
quantité de la solution soient convenablement déter
minées i Dastre). 

M. Hichet obtient une aneslhésie facile, chez le chien, 
par une injection inlrapérilonéalc de ehloral et de mor
phine à raison de îii) centigrai 's de l'un et de deux 
milligrammes et demi de l'autre, par kilogramme 
d'animal. Avec des solutions diluées (100 grammes de 
ehloral et 0Rr,!i() de morphine pour 1000 grammes d'eau) 
il n'y a pas d'accidents locaux à redouter. 

Les plèvres, le péricarde, la gaine vaginale, les 
synoviales tendineuses et articulaires, les bourses mu
queuses normales ou accidentelles absorbent également 
bien, et on a pu voir des accidents généraux d'iodisme 
ou d'h\ drargyrisme survenir, à la suite d'injections iodées 
ou mercurielles dans les synoviales et les bourses 
muqueuses. 

Absorption par les solutions de continuité ct 
le* plaies. — H y a longtemps que l'on connaît le 
pouvoir absorbant de la surface vive que représente la 
peau dépourvue de son épiderme; aussi y avait-on re
cours autrefois, pour l'administration des médicaments. 

Dans ce but, on appliquait un vésicatoire ou on pro
duisait une brûlure, au moyen du marteau de Mayor, 
puis, l'épiderme étant soulevé, on l'arrachait pour mettre 
le derme à nu. C'est, sur cette place enflammée, vive, 
douloureuse et humectée de sérosité, qu'on plaçait la 
substance active à faire absorber. 

Cette méthode, dite endermique, complètement aban
donnée aujourd'hui, depuis la vulgarisation des injec
tions sous-cutanées, n'a que des inconvénients. 
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On lui reproche justement : l'irrégularité de l'absor
ption ; la douleur vive qu'elle détermine ; la possibilité 
d'une des complications des plaies, particulièrement 
d'une cicatrisation défectueuse. 

Quant aux plaies que l'on est si souvent appelé à 
traiter par des applications médicamenteuses variées, il 
ne faut pas oublier qu'elles ont un pouvoir d'absorption 
parfois assez actif. Les éléments anatomiques mis à nu, 
les nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques sec
tionnés sont des voies de pénétration qui, suivant les 
cas, fonctionnent comme des surfaces n'ayant ni épi-
derme ni mucus, ou comme des surfaces criblées 
d'ouverture. 

En règle générale, les plaies bien franches, bien nettes, 
surtout si elles ne saignent plus et ne sont pas recou
vertes d'une croûte protectrice, absorbent plus vite et 
mieux que les plaies irrégulières, anfractueuses, dila-
cérées, hachées et sanguinolenles. 

Il est bon de se rappeler aussi que les membranes des 
bourgeons charnus peuvent devenir, à l'occasion, de 
véritables voies d'absorption et représentent des surfaces 
dont il faut se méfier dans les applications locales de 
substances trop actives et toxiques. 

IX. — COMPARAISON DES DIFFÉRENTES VOIES 
D ARSORPTION ET D'ADMINISTRATION DES 
MÉDICAMENTS. 

Comparaison basée sur la rapidité de l'absorption, le moment de l'apparition 
ct l'intensité des effets. — Rapport entre l'absorption et l'élimination. — 
Comparaison basée sur la valeur des doses par rapport à la voie choisie. 
— Choix d'une méthode d'administration. 

C o m p a r a i s o n b a s é e s u r la r a p i d i t é de l 'absor
pt ion, le m o m e n t de 1 a p p a r i t i o n et l ' in tens i té des 
cITcts. — Quand on injecte directement une substance 
médicamenteuse dans une veine, elle se mêle au sang en 
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totalité et exerce son action immédiatement, en pro
duisant d'emblée son effet maximum; celui ci diminue 
ensuite progressivement au fur et à mesure que se 
produit l'élimination. 

Au point de vue de la rapidité des effets la voie 
veineuse occupe naturellement le premier rang, car il n'y 
a pas d'absorption proprement dite, et moins d'une 
minute suffit pour que l'agent arrive au contact des 
organes réactionnels. 11 n'en est pas de même si la 
substance est injectée dans une cavité séreuse, dans le 
tissu conjonctif sous-cutané, dans la trachée, ou intro
duite dans le tube digestif. 

Il y a alors une absorption véritable, plus ou moins 
rapide suivant l'endroit choisi, mais qui peut être assez 
lente pour que l'élimination commence alors qu'elle est 
encore en train de se l'aire; de telle sorte qu'une partie 
du médicament sort du sang à mesure qu'une autre y 
pénètre. C'est la différence entre, ce qui pénètre et ce. qui 
sort qui constitue la partie active, restant dans le milieu 
intérieur. 

Plus l'absorption sera rapide par rapport à l'élimi
nation, plus la quantité de médicament contenue dans le 
sang sera importante et plus marquées seront les 
nianife-tations. 

Claude Bernard a démontré, par exemple, qu'un milli
gramme de strychnine, introduit dans l'estomac du 
lapin, ne produit rien, alors qu'il rend l'animal malade 
par introduction dans le tissu cellulaire et le tue s'il est 
injecté dans la trachée. 

Il suit de là qu'une petite dose, confiée à une surface 
très absorbante, arrivant en masse dans l'organisme, 
produira plus d'effets qu'une dose double, triple ou 
quadruple, qu'on fera pénétrer par une voie d'absorption 
lente. 

Une faut pas oublier que, si la rapidité de l'absorption 
joue un rôle important, c'est, surtout la vitesse de l'élirai-
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nation qui règle l'intensité des effets que l'on obtient 
par chaque voie ; car, en somme, si le médicament qui 
pénètre, môme lentement, ne sortait pas en partie au fur 
et à mesure de son introduction, il arriverait finalement 
à produire des effets en rapport avec la dose et il n'y 
aurait de différence que dans la rapidité d'apparition de 
ces effets. 

C'est d'après ces principes que, pour obtenir des 
actions identiques, on doit chercher à établir la propor
tionnalité entre la dose d'un médicament et la rapidité 
d'absorption de la voie choisie pour l'administrer. A ce 
point de vue et par ordre de rapidité décroissante les 
voies d'absorption se classent ainsi : 

Muqueuse trachéo-bronchique, tissu conjonctif sous-cutanc, 
muqueuse rectale, muqueuse des premières parties de l'appa
reil digestif (estomac, intestin). 

D'après le principe précédent, il faut donc employer 
une dose plus élevée do médicament pour produire des 
effets semblables, lorsqu'on use de la voie stomacale, que 
lorsqu'on s'adresse à la trachée ou au tissu cellulaire. 

D'ailleurs, plusieurs raisons font que par la voie 
gastro-intestinale on a le minimum de chances, pour 
obtenir les actions correspondantes à la dose de 
médicament administrée : d'abord, à cause de la lenteur 
de l'absorption qui laisse à l'élimination le temps 
d'expulser de l'organisme une partie de ce qui y pénètre ; 
deuxièmement, à cause des altérations ou destructions 
partielles que certaines substances peuvent subir au 
contact des liquides digestifs; troisièmement, parce 
qu'une partie de ces substances peut être entraînée avec 
les excréments, hors de l'intestin, avant même, d'avoir été 
-absorbée ou modifiée ; enfin, parce que tout ce qui revient 
de l'intestin, pénétrant dans la circulation par la voie 
du système porte, doit traverser le foie avant d'arriver 
au cœur et trouve dans cet organe un obstacle important 
à une libre pénétration, obstacle dont il sera question 
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plus loin à propos de la circulation des médicaments. 
Mais si l'on peut classer les principales voies d'absor

ption par ordre d'activité, il est très difficile et même 
impossible d'arriver à établir entre elles un rapport asse/ 
constant pour permettre d'avoir une proportionnalib 
exacte entre les doses de médicament qui leur con
viennent. 

l> serait certainement un idéal à atteindre, mais on 
ne peut pas espérer y arriver. 

Trop de facteurs sont en présence ct sont capables de 
modifier les conditions de pénétration et d'introduction, 
pour qu'il soit possible d'obtenir quoi que ce soit de 
précis. 

II y a des différences, non seulement suivant les voies, 
mais, pour une même voie, suivant le médicament, sui
vant son état, son mode d'administration, sa concentra
tion, son action locale, la façon dont il se comporte dans 
les centres d'accumulation (foie) et les organes d'élimi
nation, etc., etc. 

On est donc dans la nécessité de se contenter d'ap
proximations, qu'il faut bien se garder de généraliser. 

Comparaison basée sur la valeur des doses 
par rapport à la voie cho is ie . — On peut l'aire 
quelques comparaisons posologiques entre les princi
pales voies d'absorption et constater d'abord que pour 
tuer un chien de petite taille (8 à 10 kilos) avec la 
strychnine il faut employer les quantités suivantes de 
poison : 

39 milligrammes par l'estomac ; 
20 milligrammes par le rectum ; 

7 milligrammes par la voie hypodermique; 
"i milligrammes par la voie trachéo-bronchique (l'alck 

Le> doses thérapeutiques de cyanure de potassium ont 
été ainsi fixées, chez le cheval : 0-'1,02 à 0«r,0:; pour la voie 
hypodermique et la voie trachéale; 0«r,30 à 1 gramme, 
pour l'administration buccale. 
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Le chromate de potasse est toxique, pour le chien, à 
O^oO en injection hypodermique, et 3 à 4 grammes par 
ingestion. 

Les doses toxiques de vératrine sont: pour le cheval, de 
1 à .'! grammes par ingestion et de 0sr,40 dans le tissu 
conjonctif sous-cutané; pour le chien, de 0er,10 par 
ingestion et de 06r,02 dans le tissu cellulaire. 

Thérapcutiquement, l'éther s'administre, chez le cheval, 
aux doses de : 20 à 50 grammes, dans l'estomac, 10 à 30 
grammes sous la peau ; chez le chien, aux doses de 0sr,10 
à 0«r,2;> dans l'estomac ; 08r,02 dans le tissu cellulaire. 

Ces quelques citations, basées sur des chiffres moyens, 
que nous pourrions multiplier encore, mais sans aucun 
profit, démontrent combien il y a d'irrégularités dans la 
proportionnalité des doses correspondant à chaque voie 
d'absorption. 

Cependant les nombreuses comparaisons que nous 
avons faites ct les moyennes qu'elles nous ont fournies, 
contrôlées de plus par quelques essais, conduisent aux 
résultats suivants : 

A. Les doses d'un principe actif, à administrer par 
ta voie gastro-intestinale, peuvent être deux ou trois fois 
plus fortes que celles qui conviennent pour la voie rec
tale; sept ou huit fois plus fortes que les doses hypoder
miques ; quinze ou vingt fois plus considérables que 
celles qu'on peut introduire dans la trachée. 

B. Si, au même point de vue, on compare la voie 
hypodermique à la voie rectale, on voit qu'il faut trois 
ou quatre fois moins de principe actif pour la première 
que pour la seconde. 

C. La quantité de médicament qu'on peut injecter 
dans la trachée est parfois égale à celle qui convient 
pour le tissu cellulaire (aconitine), ou la moitié moins 
considérable ; le rapport le plus habituel est de six ou 
sept fois moins de substance, pour la voie trachéale que 
pour la voie hypodermique. 
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D. Enfin, lorsqu'il s'agit d'injecter un médicament 
dans une veine, on peut employer une dose à peu près 
équivalente à celle qu'on introduirait dans la trachée, 
soit une proportion six ou neuf fois moins forte que celle 
qui convient pour le tissu conjonctif sous-cutané. 

Mais on ne saurait trop le répéter, ces rapports et ces 
proportions n'ont rien d'absolu ; il faut les considérer 
simplement comme des termes moyens, pouvant diriger 
une recherche, ou des indications approximatives, pou
vant aider à la détermination d'une dose. 

On a établi également des comparaisons, d'après la 
rapidité d'absorption d'une quelconque des voies d'admi
nistration habituellement employées, pour uno série 
d'agents ; mais là encore il y a des écarts importants qui 
ne permettent pas de poser des principes généraux 
exacts. 

On constate, par exemple, que, pour une même voie, il 
y a, suivant les médicaments, des différences notables 
dans la rapidité d'absorption. Ainsi, dans la série des 
alcaloïdes, tandis que l'injection hypodermique de la 
dose minima d'apomorphine produit des effets caracté
ristiques quatre ou cinq minutes après, il faut, dans des 
conditions identiques, douze minutes avec la cocaïne et 
vingt à vingt-cinq minutes avec la strychnine fChouppej. 

Choix d'une méthode d'administration. — 
Comme procédé pratique à employer couramment, on ne 
doit conserver que l'administration gastro-intestinale ct 
les injections hypodermiques. La voie rectale peut 
rendre aussi d'excellents services. 

Ce n'est que très exceptionnellement, et dans des 
cas particuliers, qu'on a recours aux injections intra-
trachéales et intraveineuses, qu'on ne saurait considérer 
comme vraiment pratiques. 

Le choix d'une méthode d'administration dépend, en 
somme, de circonstances diverses qui peuvent tenir : au 
caractère du sujet et à la facilité plus ou moins grande 
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avec laquelle il se laisse médicamenter; à la maladie 
à traiter; à la nature du médicament et à l'action locale 
ou générale qu'on attend de lui ; à la substance (alcaloïde 
ou médicament composé) et aux moyens dont on dispose ; 
enfin à la rapidité que l'on désire avoir dans l'obtention 
des effets et de l'action médicamenteuse. 

CHAPITRE IV 
TRANSPORT ET CIRCULATION DES MÉDICAMENTS 

DANS L'ORGANISME. 

Des éléments du sang qui transportent les médicaments. — Obstacle à la libre 
circulation des médicaments. — Élimination qui peuvent se faire au niveau 
du poumon. — Action éliminatrice, rétentive et destructive du foie. 

Transport des médicaments . — Quelle que soit la 
voie d'introduction employée, le premier résultat de 
l'absorption est l'arrivée du médicament dans le sang ; 
sa destinée est alors liée à celle de ce liquide, avec lequel 
il circule, faisant les même étapes, arrivant avec lui au 
contact des différents systèmes ou organes. 

Cette circulation médicamenteuse, simple au premier 
abord, est pourtant assez complexe, car, d'une part, on 
ne peut pas admettre que le sang transporte purement 
et simplement les médicaments sans agir sur eux ; 
d'autre part, on ne sait pas quels sont exactement les 
éléments qui se chargent de ce transport. 

Le médicament ou les produits de décomposition qui 
en proviennent sont fixés sur les globules ou se trouvent en 
dissolution dans le plasma, voire même en combinaison 
avec certains éléments de celui-ci. Il serait prudent 
de ne pas insister davantage, mais, d'une manière géné
rale, on peut admettre que les globules transportent sur
tout les gaz et les vapeurs, tandis que les substances liquides 
ou en dissolution sont contenues dans le plasma. Mais er 
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cette matière il n'y a rien d'absolu et l'on ne doit pas 
oublier, par exemple, qu'un certain nombre d'éléments 
solides se fixent aussi sur les globules. 

Donc, abstraction faite de l'agent vecteur, et, pour le 
moment du moins, des transformations diverses que le 
médicament peut subir dans le sang, nous allons suivre 
ce médicament dans son parcours vasculaire. 

Obstacles à la libre circulation des médica
ments . — Plusieurs portes de sorties ct plusieurs 
obstacles peuvent arrêter le médicament dans sa marche. 

Dans le poumon d'abord, les gaz et les vapeurs trou
vent une voie d'échappement immédiate, qui les sort de 
la circulation avant qu'ils aient pu arriver dans l'orga
nisme en quantité suffisante, pour produire leurs effets 
complets sur les grandes fonctions. — C'est ce qui a 
lieu pour l'éther ou le chloroforme, lorsqu'on les admi
nistre à dose modérée et par une autre voie que la sur
face pulmonaire. 

D'ailleurs, il est bien certain qu'aussitôt entré dans la 
circulation, le médicament est exposé à en sortir en 
partie et plus ou moins vite, par les autres voies 
d'excrétion. Les reins, les glandes salivaires, par exemple, 
peuvent le laisser passer et l'éliminer au fur ct à mesure 
de son introduction, avant tout effet produit, ce qui 
arrive sûrement lorsque l'absorption est trop lento ou 
bien lorsque la proportion administrée est trop faible. 

Action éliminatrice, rétentive et destructive du foie 
sur les médicaments en circulation. — Les médicaments 
qui sont administrés par l'estomac et par l'intestin et qui, 
après absorption, sont amenés dans la veine porte et 
arrivent au foie, rencontrent là l'obstacle le plus sérieux 
à leur libre circulation. 

Ils peuvent d'abord être retenus par la glande hépa
tique qui, sans les laisser aller plus loin, s'en débar
rasse et les ramène avec la bile dans l'intestin. 

Ce passage d'une même substance, de l'intestin au 
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foie at du foie à l'intestin, peut même se répéter à plu
sieurs reprises, formant ainsi un cercle restreint dans 
lequel se meut le médicament, jusqu'à ce qu'il s'en 
échappe, soit par élimination définitive, soit par pénétra
tion progressive ct partielle dans la grandecirculation. 

Mais il y a mieux: le foie a, sur les agents chimiques 
circulant dans le sang, une action rétentive, destructive 
et neutralisante, que beaucoup d'auteurs ont déjà étudiée 
et qui est du plus haut intérêt. 

Et d'abord, sur les matières métalliques ou métal
loïdiques, le foie manifeste son action en les accumulant 
dans son parenchyme ou en les éliminant par la bile. 

Il emmagasine divers poisons mitiéraux, cuivre, arsenic, 
antimoine, mercure, et a des effets très marqués sur 
certains sels de fer (lactate de protoxyde), dont la toxicité 
est trois fois moindre, quand on les introduit par une 
veine mésentérique, que lorsqu'on les injecte par la 
jugulaire. 

Au contraire, les sels de potassium et de sodium ne 
sont pas touchés, quand ils traversent le réseau hépatique. 

L'action sur les alcaloïdes végétaux est très remar
quable ; elle est à la fois rétentive et modificatrice (!}. 

Dès 1873, le fait avait été annoncé par Heger ; il fut 
confirmé plus tard par Schiff, Lautenbach, Jacques, 
Roger, Capilan et Cley. 

Les expériences de Roger conduisent à cette conclusion 
que le foie arrête la moitié environ des alcaloïdes qui le 
traversent. 

Cette action, très manifeste avec la nicotine, la quinine, 
la morphine, la cicutine, l'atropine, l'hyosciamine, la 
strychnine et la vératrine (Roger), a été vérifiée aussi 
pour l'antipyrine et la cocaïne (Gley). 

Il ne s'agit pas d'une simple accumulation du poison, 
mais d'une modification véritable, analogue à celle que 

(I) Conclusion qui ressort des travaux de Claude Bernard. Mosler, Lussana, 
Aulenrietli et Zeller, Fel'z ct Rittcr, Paganuzzi, Bouchard, Roger. 
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subissent l'albumine, la caséine, les pcptoncs, la gly-
cose, etc., dans leur traversée hépatique. 

Ces modifications ne se produisent bien que lorsque 
le foie confient du glycogèue; lorsqu'il en est dépourvu 
ou en renferme peu, il n'agit qu'imparfaitement ou plus 
du tout sur les alcaloïdes. Réciproquement, toute excita
tion de la fonction glycogénique a pour effet d'augmenter 
l'action du foie sur les poisons (Roger). 

Cette action rétentive et modificatrice est donc bien 
en rapport avec le fonctionnement physiologique de la 
glande; ce n'est pas, comme l'ont prétendu Chouppe et 
Pinet, la conséquence d'une simple diffusion des poisons 
dans une grande masse de sang et le seul résultat du 
ralentissement de la circulation dans le réseau capillaire 
hépatique. 

En effet, tous les médicaments qui traversent le foie, 
bien que soumis à cette diffusion, ne sont fias également 
modifiés; c'est ainsi que la traversée hépatique ne change 
en rien la toxicité du naphtol a, alors qu'elle diminue, 
au contraire, celle du naphtol [s (Bouchard). 

Cette propriété du foie est d'un grand secours pour 
contribuer à faire comprendre les différences d'activité, 
observées dans les effets d'un même agent, suivant qu'on 
l'administre par la voie gastro-intestinale ou par une 
autre voie. 

Si par l'action rétentive et modificatrice qu'il possède, 
sur les médicaments qui le traversent, le foie constitue 
un obstacle à leur circulation et à leurs effets, il ne se 
comporte pas de même à l'égard de certaines toxines 
microbiennes (diphthérie, pneumobacilline et malléine), 
dont les manifestations sont au contraire considérable
ment aggravées et précipitées, quand ces toxines sont 
introduites par le système porte (L Teissier et L. Gui-
nard . 
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CHAPITRE V 

ACTIONS MÉDICAMENTEUSES-

Actions médicamenteuses superficielles qui ont des effets indirects ou directs 
sur l'organisme. — Actions mécaniques chimiques et physiologiques. — 
— Cause essentielle et primitive de l'action médicamenteuse profonde. — 
C'est un phénomène de nutrition. — L'aliment et le médicament. — Mou
vement réactionnel cellulaire d'origine médicamenteuse. — Réaction nu
tritive et réaction fonctionnelle. — Imprégnation du protoplasma cellulaire 
par le médicament. — Action médicamenteuse et action toxique distinguées 
d'après la nature et l'intensité de l'imprégnation. — Des modifications proto-
plasmiques que peuvent produire les médicaments. 

Les modifications physiologiques ou thérapeutiques, 
produites par les médicaments, sont fort nombreuses, 
mais, quant à leur nature intime, il est possible de les 
ramener à quelques groupes assez distincts. 

I. — ACTIONS SUPERFICIELLES SE PRODUI
SANT EN DEHORS DE TOUTE ABSORPTION 
ET CIRCULATION MÉDICAMENTEUSES. 

U est d'abord un certain nombre d'actions que nous 
qualifions de superficielles, parce que, se dépensant entière
ment à la surface des membranes de revêtement épider
miques ou épithéliales, elles s'observent en dehors de 
toute absorption et de toute circulation médicamen
teuses. 

Elles peuvent cependant produire des modifications 
générales, mais leurs effets favorables sont la conséquence 
d'actions indirectes ou d'actions directes sur l'organisme. 

Actions superficiel les indirectes . — Ce sont celles 
qui se développent non pas sur l'organisme lui-même 
ou sur une quelconque de ses parties, mais sur des élé
ments étrangers, parasites ou microbes, dont on veut 
le débarrasser ou contre lesquels on veut le défendre. 
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Les antiparasitaires et les antiseptiques, dans la plupart 
des cas, agissent ainsi. 

Act ions super f ic ie l l es d i r e c t e s . — Dans la pro
duction des actions directes, l'organisme est immédiate
ment intéressé et l'une quelconque de ses parties ou de 
ses fonctions est influencée par le contact du médicament. 

Celui-ci peut agir encore suivant différents modes, qui 
conduisent à reconnaître dans ce groupe : 1° des actions 
mécaniques et physiques; 2° des actions chimiques; 
3° des actions physiologiques. 

Actions mécaniques et physiques. — Les actions 
mécaniques et physiques se comprennent aisément, et 
trouvent un bon exemple dans la façon dont agissait le 
mercure métallique, qu'on administrait pour dénouer un 
volvulus; le poids seul du métal devait suffire à déployer 
l'intestin. 

Les corps gras, les huiles diverses, que l'on donne en 
lavement ou en breuvage pour faciliter le cheminement 
des matières dans l'intestin, agissent aussi mécanique
ment. 

On peut, dans ce groupe, comprendre encore les nom
breux médicaments protecteurs, les poudres inertes (dm -
matol) qui, par leurseulc présence, modifient favorable
ment l'état des surfaces en ajoutant peut-être une légère 
action absorbante et dessiecative. 

Tout médicament, qui placé: sur une muqueuse ou sur 
une plaie, la dessèche en vertu de son pouvoir absorbant 
ou de son hygroscopicité, a une action physique; mais 
cette action physique peut, elle-même, devenir la cause 
d'une action physiologique par excitation consécutive. 

Ain-i la glycérine, administrée en lavement, dessèche-
la muqueuse rectale par le fait de son pouvoir hygro-
scopique, et cette dessiccation, phénomène physique, pro
voque une excitation suffisante pour amener un réflexe 
péristaltique sur l'intestin, phénomène i>htj>iologique. 

Actions chimiques. -— Les actions chimiques superfi-
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cielles sont celles que déterminent les médicaments 
dont les affinités sont telles qu'ils attaquent la composi
tion même des éléments organiques, en les modifiant ou 
en les détruisant. 

Ce sont des actions chimiques qui seules expliquent 
les destructions locales que produisent les caustiques. 
Les médicaments appartenant à ce groupe ne modifient 
que les parties voisines du lieu d'application et ne 
pénètrent pas dans le milieu intérieur, parce que, avant 
d'y arriver, ils cessent d'exister comme combinaisons 
actives. 

Les acides forts, acides sulfurique, azotique, etc., les 
bases puissantes, potasse, soude, chaux, etc., les sels 
caustiques, azotate d'argent, chlorure de zinc, etc., en 
solution concentrée, ont des affinités chimiques tellement 
prononcées, qu'ils dépensent leur énergie immédiatement, 
en entrant dans des combinaisons nouvelles avec les élé
ments qu'ils désorganisent. 

Actions physiologiques. — Les actions physiologiques 
méritent d'être reconnues et classées parmi les plus 
importantes, car, dans leur mécanisme, on trouve des 
processus bien définis, dans lesquels le contact seul et 
l'impression nerveuse jouent le rôle essentiel. 

Les modifications organiques ou fonctionnelles qui en 
dépendent résultent d'actions à distance ou réflexes, 
ayant pour origine un simple contact médicamenteux 
excitant ou irritant, sur les membranes de revêtement 
épidermiques ou muqueuses. On en trouve de nombreux 
exemples. 

1° Dans certains procédés de révulsion. A la suite de 
l'application d'un sinapisme, sur un point quelconque 
du corps, on assiste à l'évolution de manifestations 
générales du côté delà circulation, de la respiration, de 
la thermogenèse, etc., qui sont concomitantes des troubles 
locaux (rougeur, chaleur et congestion) produits par le 
contact irritant de l'essence de moutarde. 
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Toutes ces modifications sont la conséquence de l'ac
tion excitante de l'essence, sur les terminaisons ner
veuses sensitives du lieu d'application, et la preuve, c'est 
que, dans tous les cas graves où le système nerveux 
manque d'imprcssionnabililé, la moutarde ne prend pas 
ou très imparfaitement. 

2° A la suite de l'application, sur une certaine ('tendue 
de la peau, d'alcaloïdes à action nerveuse locale (cocaïne, 
solanine, helléboréine, spartéine), on peut, par voie ner
veuse centripète, mettre en branle tout le système 
thermogénétique et produire la régulation de la tem
pérature. Ainsi, les badigeonnages faits avec une solu
tion de spartéine à 1/20, à la face interne de la cuisse des 
fébricitants, peuvent produire des baisses de tempéra
ture de 1 à a degrés lieby et L. Cuinard). 

3° L'administration de l'ipéca ou du sulfate de cuivre, 
dans l'estomac, produit le vomissement; or l'expérience 
apprend que, dans ce cas-là, il ne s'agit pas d'une action 
directe du médicament sur les centres nauséeux; ceux-ci 
sont impressionnes par une excitation nerveuse péri
phérique, qui remonte par la voie des pneumogastriques 
et a son point de départ dans l'irritation des terminai
sons sensitives de l'eslomac. 

•i" Quand on traite l'inappétence, la paresse digestive, 
ou lorsqu'on désire ré\ciller l'activité des glandes stoma
cales, on l'ait usaL'e de médicaments dont l'action stimu
lante locale est bien connue. C'est en produisant le réveil 
physiologique des fonctions de l'estornac que les Ioniques 
amers, ou autres apéritifs, remplissent leur fin. 

'•>" L'hypersécrétion des glandes, la congestion du 
système vasculaire de l'intestin et le réveil du péristal-
tisme, qui caractérisent la purgation, sont le résultat 
réflexe de l'irritation des éléments sensilifs de la 
muqueuse, par le médicament purgatif (Vulpianj. 

On pourrait multiplier les citations, mais les précé
dentes suffisent pour montrer que le seul contact d'un 
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agent thérapeutique, avec des terminaisons appartenant 
à des voies centripètes, explique beaucoup d'effets qui 
se rapportent à des médications courantes. 

La plupart de ces actions que nous qualifions simple
ment de a physiologiques » appartiennent à la catégorie de 
celles que M. le professeur Soulier qualifie de « propul
sives et dans lesquelles il voit, comme nous, dominer 
l'intermédiaire du système nerveux. 

II. - NATURE DE L'ACTION DES MÉDICAMENTS 
ABSORBÉS. 

Cause e s sen t i e l l e et primitive de l'action médi
camenteuse profonde. — Après la série des actions 
superficielles, il convient d'étudier la nature intime de 
celles qui succèdent à l'absorption vraie et. à la circula
tion des médicaments dans l'organisme. 

Ces actions pharmacodynamiques, qui résultent de l'im
pression portée directement sur cerfainséléments ou cen
tres cellulaires profondément situés, sont en apparence 
très complexes. Il n'est cependant pas nécessaire de 
chercher très loin l'explication de phénomènes en somme 
faciles à comprendre. Il suffit d'être bien convaincu que 
les faits qui ressortent de la pharmacodynamie s'identi
fient absolument avec ceux qui ressortent de la physio
logie pure; que les uns ct les autres sont soumis à des 
lois communes. 

Xous en avons déjà trouvé la preuve, à propos de l'ac
tion rétentive et modificatrice du foie, qui s'exerce sur 
les médicaments, comme sur la glycosc, les peptones ct 
autres éléments, que cette glande élabore ct retient sans 
cesse, à l'état physiologique. 

L'action médicamenteuse a, quant à sa cause fonda
mentale, des relations étroites avec les phénomènes de 
la nutrition. — Dans l'acte nutritif normal, les éléments 
anatomiques puisent, dans le milieu inférieur (sang ou 
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lymphe), les matériaux dont ils doivent achever l'éla
boration et la transformation, pour les assimiler à leurs 
substances constitutives et en faire ensuite leur propre 
substance, par intégration ou vivitication. 

Or, quand dans ce milieu intérieur se trouve un médi
cament, celui-ci est offert, dans les mêmes conditions, 
aux éléments anatomiques, comme un aliment à élaborer 
et à assimiler. Il est alors actif ou indifférent, suivant 
les affinités chimiques existant entre lui et les principes 
que les cellules assimilent normalement. 

Par conséquent, au début de toute action médicamenteuse 
pmfmule, il faut voir un acte nutritif, mais un acte nutritif 
anormal. 

Comme dans la nutrition physiologique, le phénomène 
est d'ordre chimique et, peut toujours être ramené à une 
modification moléculaire du protoplasma. 

Comparaison entre l'aliment, d'une part, le médicament 
et le poison, d'autre part. — Mouvement réactionnel mé
dicamenteux. — L'acte nutritif anormal, dont il vient 
d'être question, représente une particularité, ct c'est là 
que non- pourrions trouver la clef de la distinction à 
établir entre l'aliment, le médicament et le poison. 

L'aliment serait toute substance que la cellule peut 
élaborer et vis Hier, au point d'en faire un élément assi
milable, en totalité ou en partie. 

I,i médicament et le poiion, corps étrangers à l'orga
nisme, comme le disait Claude Bernard, sont au con
traire incapables de devenir les constituants chimiques 
du protop!asma. 

En somme, tandis que l'aliment peut, par transforma
tions successives et assimilation, devenir partie inté
grante des éléments anatomiques et ne rien changer a 
la constitution moléculaire du protoplasma, le médica
ment, et le poison qui parviennent à imprégner la cellule, 
portent une atteinte directe à la composition chimique 
des organes. 
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Comme une pierre tombant dans le rouage d'une ma
chine compliquée, le médicament vient jeter le désordre 
dans l'état moléculaire de certains centres organiques et 
c'est là l'origine de toutes les actions pharmacodyna-
miques profondes. 

En effet, les cellules sont très délicates sur l'article 
nutrition ; l'intégrité de leur constitution moléculaire est une 
condition indispensable de leur fonctionnement physio
logique; toute atteinte, quelque légère et insignifiante 
qu'elle soit, qui porte sur cette constitution, devient 
l'origine de troubles fonctionnels importants, d'où dérivent 
les manifestations actives propres à chaque médicament. 

Du reste, point n'est besoin, dans certains cas, que le 
protoplasma cellulaire subisse directement l'influence 
chimique de l'agent médicamenteux: une simple varia
tion du milieu intérieur, portant sur sa réaction ou sa 
composition; la seule présence du médicament, dans ce 
milieu, et son contact avec les éléments impressionnables 
peuvent suffire pour provoquer des modifications chi
miques importantes : hydratation, déshydratation, coagu
lation partielle, dédoublement, et, par suite,le mouvement 
ou trouble fonctionnel dont nous venons de parler. 

Quoi qu'il en soit, ce mouvement réactionnel peut se 
manifester par des changements notables, soit dans 
l'activité nutritive de la cellule, soit dans son activité 
fonctionnelle. 

MODIFICATIONS DE L'ACTIVITÉ NUTIUTIVR. — Les change

ments dans l'activité nutritive des éléments cellulaires 
produits par le médicament, se traduisent par des aug
mentations, par des ralentissements, voire même par des 
perversions assez complexes, t'es dernières conduisent 
à des dégénérescences diverses, souvent graisseuses, 
atrophiques ou hypertrophiques, dont nous trouverons 
des exemples nombreux, dans l'étude particulière des 
modificateurs de la nutrition (arsenicaux, iodiques. 
mercuriaux, phosphore, etc.). 



(30 ACTIONS MÉDICAMENTEUSES. 

Monmc\Tio.Ns DK L'ACTIVITÉ POM:TIOSNBLLB. — Les chan

gement^ dans l'activité fonctionnelle des éléments anato
miques sont part iculièrement in téressants ; l'idée très 
simple qu'on doit s'en faire peut se traduire ainsi : 

Va médicament, absorbé ct en circulation dans le 
milieu intér ieur , arrive et s 'arrête, pa r le fait do ses 
affinités chimiques, au contact de certains centres cellu
laires. 

Là, suivant les lois physiologiques de l 'assimilation, 
mais sans assimilation cependant, il tend à se fixer et à 
se substituer aux éléments nutritifs no rmaux ; ou bien, 
dans d'autres circonstances, à soustraire simplement 
certains de ces éléments. 

A ce contact étranger, qui la pénètre' plus ou moins, 
et s'efforce de produire en elle une modification molé
culaire spéciale,chaque cellule réagit , ct répond d'abord 
par une exultation de sou activité propre ; cette exaltation 
se t radui t extér ieurement pa r un trouble fonctionnel, 
en rapport avec le rôle physiologique de la cellule ct 
avec les relations qu'elle affecte avec les autres parties de 
l 'organisme. 

Par contre, cette manifestation physiologique peut 
être encore le résultat, non d'une exaltation, mais de 
l'extinction de l'activité et de la paralysie des centres 
impressionnées; ceci dépend naturel lementdc la nature du 
médicament et de l ' intensité de l ' imprégnation cellulaire. 

Mais, à ce propos, nous devons enregistrer ici une loi 
générale, à laquelle on fait bien souvent appel en phar
macodynamie, et dont la découverte appar t ient à 
Claude liernard. 

Cette loi nous apprend: qu'avant d'être paralysé et frappé 
a mort par un agent médicamenteux ou toxique, les centres 
cellulaires commencent d'abont par être excités. — Les 
meilleurs exemples se trouvent dans la série des modifi-
cat'-m-s nervins et dans le groupe des hypno-anesthé-
-ique-i en particulier. 
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Imprégnation du protoplasma cellulaire par 
le médicament. — La modification protoplasmique, 
qui est l'origine de toute manifestation pharmacodyna-
mique, est le résultat, le plus souvent, d'une imprégna
tion cellulaire véritable, ou parfois d'un simple contact 
médicamenteux. 

On ne saurait mettre en doute l'existence de modifica
tions profondes dans le protoplasma, et s'il n'est pas 
toujours facile de les mettre en évidence directement, on 
peut, dans certains cas, fournir la preuve de leur exis
tence. 

Tandis qu'après la détroncation de chiens non médi-
camentés, la transfusion sanguine de la tête, faite dans 
certaines conditions, est capable d'entretenir divers 
ordres de mouvements et même des manifestations vo
lontaires, les mêmes opérations, exécutées sur des ani
maux préalablement chloralisés ou morphines, ne sont 
suivies d'aucun réveil des centres nerveux, alors même 
que la transfusion sanguine est poursuivie pendant 
vingt et vingt-cinq minutes (Barrier et Hayem). 

Le médicament reste donc fixé dans les cellules ner
veuses et les empêche de réagir, en présence d'un sang 
absolument dépourvu cependant de tout principe para
lysant et dans d'excellentes conditions pour faire cesser 
un simple contact. 

11 n'y a donc pas seulement des actions de pur contact 
médicamenteux avec les éléments cellulaires, mais, le 
plus souvent, imprégnation vraie et modification proto
plasmique. 

Intensité de l'imprégnation. — Quelle intensité peu
vent avoir les imprégnations et modifications protoplas-
miques ? 

En principe elles doivent être telles que les éléments 
des organes ne soient pas détruits par elles, mais qu'après 
l'élimination du médicament, ils fonctionnent de nouveau 
d'une manière normale. 
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Lorsque, par excès du principe médicamenteux ou par 
le fait d'une affinité chimique particulière de l'élément 
actif, l'imprégnation est exagérée ou définitive d'rmldrr, 
il y a intoxication. 

D'ailleurs, pour produire les effets précédents, modéré* 
ou excessifs, point n'est besoin de fortes doses; la loca
lisation de celles-ci, en des zones limitées, et la délicatesse 
des cellules permettent de comprendre que, quand il 
s'agit de corps très actifs (alcaloïdes), des proportions 
infinitésimales sont la plupart du temps suffisantes. 

TToVôôô de nitrate d'argent, 59I)'UOO de sublimé, introduits 
dans un milieu de culture, s'opposent à la végétation de 
VAspergiflits niqcr \ Itaulin) ; pourquoi ne pas admettre que 
la sensibilité et la délicatesse extrême qu'on rencontre 
dans des cellules de mueédiinV, ne puissent, appaiicnir 
aussi au proloplasina cellulaire des organismes plus 
complexes. 

Il est donc inutile défaire appel, comme Cubler, à des 
net ions <ly no misantes et dynamiques, pour justifier la puis
sance des alcaloïdes ou autres principes actifs analogues. 

Durée de l'imprégnation. — Quant à la durée de l'im
prégnation, elle dépend du médicament et de ses affinités, 
tuais, en renouvelant les doses, on peut, avec ou sans 
phase de repos, la prolonger un certain temp3, pourvu 
que la prolongation n'aboutisse pas à un renforcement 
par .iccnmulation, ou au développement de troubles 
second ai res dangereux. 

Dans les limites et avec les caractères que nous lui 
reconnaissons, l'action médicamenteuse pure peut donc 
être renouvelée; mais on verra plus loin quelles sont, 
les conséquences possibles d'une médicamentation trop 
souvent répétée. 

Action médicamenteuse et action toxique. — 
bans tout ce qui précède on a indiqué, implicitement, la 
ba-e .1 une distinction possible entre te poison propre-
vaut dit et le médicament. 



NATURE DE L'ACTION DES MÉDICAMENTS. 133 

Le poison est tout corps étranger à l'organisme, dont 
les manifestations extérieures sont, partiellement ou 
complètement, la résultante d'imprégnations cellulaires 
et de transformations chimiques profondes et définitives, 
aboutissant à la formation de combinaisons nouvelles 
dans lesquelles entre un des constituants chimiques du 
protoplasma désorganisé. 

C'est d'après ce principe que nous qualifions l'oxyde 
de carbone de poison vrai, parce qu'il forme avec l'hémo
globine une combinaison stable et irréductible. 

On peut en dire autant du chlorate de potasse, du ferro-
cyanure de potassium, du permanganate de potasse, de 
la thalline, etc , qui altèrent aussi l'hémoglobine et la 
transforment en înéthémoglobine dissoute, incapable de 
se régénérer. 

C'est aussi ce que produisent partiellement les phénols, 
qui, en plus d'une action nerveuse spéciale, altèrent pro
fondément les éléments sanguins. 

Tout agent, quel qu'il soit, capable de déterminer ainsi 
des modifications définitives du protoplasma, mérite d'une 
façon absolue le nom de poison, parce que la cause de 
son action se trouve essentiellement dans une mort cel
lulaire qui peut conduire rapidement à la mort du sujet, 
si la dose est assez forte. 

Au contraire, le médicament proprement dit ne doit 
produire que des imprégnations modérées et des altéra
tions protoplasmiques fugaces ; il ne devient un poison 
que si, par excès de dose, il imprègne trop profondé
ment, ou développe des manifestations secondaires mor
telles, par les con séquences éloignées qu'elles on t (troubles 
et arrêt de la respiration; asphyxie consécutive; troubles 
du cœur; suspension de l'activité de centres moteurs; 
excitation de nerfs d'arrêt, etc.). 

Seulement, comme le critérium réel et final de l'empoi
sonnement est la mort, et comme toute substance, em
ployée avec excès, peut y conduire d'un grand nombre de 

GUINARO. — Thérapeutique. ^ 
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façons, nous reconnaissons les difficultés qu'il y a à bien 
définir le poison. 

Voilà pourquoi, sans avoir la prétention d'arriver à une 
délimitation exacte et sans songer à établir des distinc
tions par trop absolues, nous nous contentons de proposer 
les caractères suivants, comme moyen de s'entendre sur 
la valeur de termes qui, pratiquement, ne doivent pas élre 
confondus. 

L'ulimiut proprement dit est la substance qui, après 
élaboration et assimilation, peut faire partie intégrante 
du pi uloplasina. 

L médicament vrai, celui que la thérapeutique utilise 
comme modificateur et agent de guérison, est toute 
substance <[iii, par ses affinités chimiques, tend à pro
duire dans le protoplasma des changements d'impor
tance variable, mais toujours passagers et non des
tructifs. 

Le pois'tn proprement dit est l'agent qui, par action 
chimique ou imprégnation excessive du proloplasina, 
modifie profondément les éléments cellulaires et fait 
entrer leurs constituants dans des combinaisons nou
velles irréductibles. 

Mais si ces distinctions sont vraies, elles ne signi
fient pas qu'unaliment ne peut pas servir de médicament, 
qu'un médicament ne peut pas devenir un poison, et 
qu'enfin un poison ne pourra jamais être employé comme 
médicament. 

Tout dépend des conditions et des doses. 

III. — MODIFICATION PROTOPLASMIQUE PRO
DUITE l'AR LES MÉDICAMENTS ET LES 
POISONS. 

Pour répondre à cette question, il faudrait d'abord 
être bien fixé sur la composition exacte de la molécule 
constituante de chaque cellule, et connaître ensuite les 
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rapports existants entre cette molécule et le médica
ment ouïe poison. 

Or, à ce point de vue, les données scientifiques sont 
fort incomplètes. 

L'association de l'histologie et de la chimie pourront 
peut-être apporter des éclaircissements utiles, mais jus
qu'à présent elle a été impuissante àfairc comprendre ce 
qui se passe exactement au sein des éléments protoplas-
miques, que la physiologie signale comme devant être 
modifiés par tel ou tel agent important de l'arsenal phar-
macodynamique. 

On a bien parlé de l'aspect trouble des cellules ner
veuses, imprégnées par les anesthésiques(Cl. Bernard) et 
lamorphine (Bing) ; on abien admis que certains produits 
(alcool, éther, chloroforme) agissent comme déshydra
tants et se substituent moléculaircment à l'eau qu'ils 
chassentdescombinaisonsprotoplasmatiques ,B.Dubois); 
on s'est bien demandé encore si les changements d'aspect 
de certains protoplasmas médicamentés ne provenaient 
pas d'une coagulation des albuminoïdes(Berthelol), mais 
on n'a rien apporté d'assez précis pour que toute incer
titude soit levée, même sur ce qui paraît le plus pro
bable. 

Seule, peut-être, l'action déshydratante, caractéristique 
de quelques anesthésiques, que R. Dubois regarde 
comme la propriété fondamentale de ce qu'il appelle 
poisons généraux, parait bien prouvée; mais pour les 
autres, il faut encore chercher. 

Malheureusement les faits seront d'autant plus diffi
ciles à obtenir que déjà l'histoehimie s'est reconnue 
impuissante à déceler des lésions ou des modifications 
dans les centres médullaires d'animaux qui, pendant un 
mois, avaient été maintenus en convulsion ininterrompue 
par la strychnine (Vulpian). 

Au fond ceci ne doit pas décourager et ne porte au
cune atteinte à ce que nous avons admis, comme bases 
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essentielles des actions médicamenteuses, car il faut bion 
reconnaître aussi que beaucoup des phénomènes de nu
trition et d'assimilation, auxquels nous les avons 
rattachées, ne sont pas mieux connus. 

Du reste, nombreuses sont les maladies d'origine 
toxique non douteuse, dont les lésions vraiment spéci
fiques sont encore à trouver, et nul cependant n'osera 
prétendre qu'elles ne s'accompagnent pas d'altérations 
protoplasmiques quelconques. 

CHAPITRE VI 

ÉLECTIVITÉ MÉDICAMENTEUSE. 

Caractères tir l'clrrtii île médicamenteuse. — Importance de l'clectivité comme 
c.iii-i! c-5.-utit'll« île lt variété et de la diversité des effets pliarmacodyna-
n , „ | U , - . — Des causes probables de l'éleclivilé métlicannnleuse.— L'cïcc-
tnil t l i COIIS''I|UCIICC tl'une véritable affinité chimique. - l l i l i té de la 
connaissance des localisations médicamenteuses électives. 

Définition de l ' é lee t iv i tc . — Il est une propriété 
du protoplasma, connue en physiologie sous le nom 
d'affinité élective, qui fait que les cellules choisissent, 
dans le milieu intérieur, certaines substances de préfé
rence à d'autres et ne se laissent aborder et, pénétrer que 
par celles-là. 

Cette propriété s'exerce aussi à l'égard des agents thé
rapeutiques et constitue la base de la loi très générale de 
de l'ékctivité médicamenteuse, qui a pour conséquence 
la limitation de l'action pharmacodynamique à quelques 
éléments, à l'exclusion des autres. 

Toutmédicament, en circulation dans le sang, est trans
porté partout, il prend contact avec les éléments orga
niques et les interroge tous, mais quelques-uns seulement 
y répondent et sont impre-sionnés. 

Administrons un mélange convenable de deux ou 
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plusieurs substances, incapables de se neutraliser; de la 
strychnine et de l'atropine, par exemple; l'une et l'autre, 
entraînées par le courant sanguin, se diffuseront dans tout 
l'organisme, mais elles se dirigeront et se fixeront isolé
ment sur bs centres capables de recevoh leur impression. 
Tandis que l'atropine se portera sur les terminaisons des 
nerfs pupillaires et sécrétoircs, la strychnine modifiera 
les centres excito-réflexes de la moelle. 

D'après cola, et par définition, l'électhilé est le phéno
mène en vertu duquel chaque médicament se dirige et 
exerce son action sur tel ou tel élément organique et, par 
suite, sur telle ou telle fonction. 

C'est l'essence même et la cause de la multiplicité des 
actions médicamenteuses. 

Si tous les agents thérapeutiques impressionnaient, 
également et uniformément l'ensemble des organes, on 
n'aurait toujours que des effets identiques ; mais c'est 
précisément parce que, suivant les affinités électives du 
protoplasma, ils excitent ou paralysant tel ou tel élément 
bien limité, que l'on obtient la variété et la diversité des 
effets pharmacodynamiques que nous aurons à faire con
naître. 

Mais il y a de plus, pour chaque suhslance, une échelle 
de sensibilité; des organes qui réagissent aux doses très 
faibles, tandis que d'autres ont besoin d'une quantité plus 
considérable de principe actif pour être impressionnés. 

Ainsi, avec les anesthésiques et l'alcool, nous verrons 
que le contact des premières doses porte sur le cerveau, 
pour se généraliser ensuite successivement et progressi
vement aux autres parties des centres nerveux ; celles-ci 
peuvent même être respectées, si la proportion de médi
cament est trop faible. 

Il est clair que, dans l'un et l'autre cas, les manifesta
tions extérieures ne seront pas les mêmes et qu'il y a, 
dans ces différences posologiques. une nouvelle source 
de variations pour les effets pharmacodynamiques. 

8. 
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Telles sont les conséquences et l'essence môme do l'é-
lectivité, dont l'importance a été bien mise en relief par 
Claude Bernard qui, à son sujet, a dit justement que le but 
principal qu'on doit se proposer, dans l'étude des subs
tances médicamenteuses et toxiques, consiste à déter
miner l'élément anatomique auquel s'adresse chaque 
médicament. 

C a u s e s p r o b a b l e s de l é l e e U v i l é m é d i c a m e n 
t euse . — Selon toute vraisemblance, et c'est du reste 
le corollaire naturel du principe que nous avons admis, 
comme base de toute action médicameneuse, Yèlectivité 
est la conséquence d'une véritable affinité chimique. 

Très probablement, il doit exister, dans la constitution 
du protoplasma, des différences chimiques dont beaucoup 
échappent à l'analyse, mais qui sont considérables; ce sont 
ces différences qui expliquent l'affinité de chaque élé
ment pour un médicament. 

D'ailleurs, pour pas mal de substances, cette affinité 
est parfaitement comprise, parce qu'on connaît leur na
ture exacte ct la composition des éléments organiques 
sur lesquels elles se rendent. 

Le fer se dirige sur les globules et en augmente le 
nombre, parce qu'il fait parlie intégrante de l'hémoglo
bine. 

Le phosphate de chaux va consolider les os en train 
de se ramollir, parce qu'il constitue un principe indis-
pen-abledes corpuscules osseux. — Par le fait des rela
tions qui existent entre l'arsenic et le phosphore, on 
comprend que l'arséniate de chaux puisse prendre la 
place du phosphate. 

Ce serait grâce à la propriété qu'ils ont de dissoudre 
un certain nombre de substances constituantes du sys
tème nerveux, que l'alcool, l'éther et autres anesthésiqueB 
iinpjexilent le cerveau et les autres centres encéphalo-
rac Indien-. 

Enfin, c'est encore par les analogies de constitution 
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qu'ils auraient avec les principes immédiats des éléments 
nerveux, que Liebig a cherché à faire comprendre lapré-
dilection des alcaloïdes pour ces éléments. 

Mais où la chose parait plus difficile, c'est lorsqu'il 
s'agit d'expliquer, d'après les mêmes principes, les élec-
tivités si diverses de ces alcaloïdes, pour les différents 
départements des centres nerveux. 

Cependant, en réalité, ces affinités ne sont pas plus 
extraordinaires que celles que l'on constate en histo-
chimie et qui dirigent les nombreux colorants, dont on 
se sert pour différencier les tissus, cellules, parties de 
cellule, microbes, etc. 

C'est par des affinités électives, pour des substances chi
miques ou tinctoriales, que l'on arrive à caractériser les 
cellules de chaque tissu, les noyaux de ces cellules, les 
terminaisons des nerfs sensitifs, le ciment unis-ant des 
cellules endothéliales, les microbes pathogènes de chaque 
maladie, etc. 

On a constaté, par exemple, que les couleurs d'aniline 
acides colorent les portions périphériques des cellules ct 
ont surtout de l'affinité pour le protoplasma formé et 
peu actif, tandis que les couleurs alcalines, au contraire, 
se portent de préférence sur le protoplasma, informe et 
très actif, qui constitue le nucleus. 

On a même fait une application immédiate de ces affi
nités microchimiques à la thérapeutique, dans l'emploi 
du violet de mélhyle (pyoctanine) pour arrêter le déve
loppement et obtenir la destruction de certaines tumeurs 
inopérables. — On pratique des injections dans la 
tumeur, afin de l'imprégner de matière colorante; cette 
dernière, dont les affinités pour les noyaux sont très vives, 
se fixe sur ceux-ci et les tue ; or comme le développe
ment rapide des néoplasmes malins est dû à la multi
plication des noyaux, on comprend comment on peut 
obtenir, par la pyoctanine, la métamorphose régressive 
des cancers (Mosetig, Xanu). 
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Il n'est pas plus facile de donner la justification de 
ces affinités électives tinctoriales, qu'il n'est aisé de 
savoir pourquoi la strychnine imprègne les éléments exci to-
moteursde la moelle, tandis que la pilocarpine se localise 
sur les terminaisons nerveuses inlraglandulaircs, ht 
morphine sur le cerveau, l'apomorphine sur les centres 
nauséeux, etc. 

L'existence indubitable des affinités niicrochiniiques 
donne la preuve des électivités médicamenteuses multi
ples. De même que le progrès de l'histologie se trouve 
dans la découverte des affinités de coloration qui, pour 
un même agent, se manifestent encore par de simples 
différences dans l'intensité de l'imprégnation, suivant les 
cellules ou les parties de cellule, l'avenir et la base de 
la thérapeutique scientifique se trouvent, dans la connais
sance des localisations médicamenteuses électives. 

CHAPITRE Vil 

EFFETS RÉELS DES MÉDICAMENTS. 

Les cTcls réels des médicaments sont habituellement plus complètes que les 
actions d'où il* dérivent. — Nécessité de distinguer des effets essentiels et 
des effets secondaires. — l'M'ets apparents et effets primitifs des médica
ments. — l'artni les effets secondaires on peut rc-onn titre des actions 
d'Tivées, tles actions de mutation, des actions contraires et des actitits 
consécutive^ ou éloignée-. 

Complexité des effets pharmacoilynmniques. 
— D'après ce que nous venons de voir, s'il était possible 
d'admettre que chaque groupe de cellules et chaque centre 
organique représente une individualité particulière, bien 
isolée du reste de l'économie, les effets des médicaments 
seraient des plus faciles à analyser et pourraient se 
ramener exclusivement à la recherche des modifications 
capables de stimuler l'activité des groupes. 

Il n'y aurait rien de complexe dans les effets, et les 
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manifestations extérieures ne seraient que la résultante 
pure d'actions primitives, dont on pourrait avoir assez 
facilement la clef et l'origine. 

Mais il n'en est pas ainsi : toutes les parties de l'organisme 
sont solidaires les unes des autres et travaillent même 
les unes pour les autres, étant reliées par le système 
nerveux, par le sang et leurs échanges nutritifs. 

Il y a, entre les différentes fonctions de l'économie, des 
actions réciproques qui font qu'une quelconque d'entre 
elles peut en influencer une autre, qui à son tour réagit 
sur une troisième ou sur la première. 

11 y a là un obstacle sérieux à la compréhension des 
actions pharmacodynamiques, parce que, étant donné un 
trouble fonctionnel quelconque, d'origine médicamen
teuse, il est impossible de dire, avec précision, s'il est 
ou non le résultat direct de l'action du médicament sur 
la fonction, qui apparemment, semble modifiée. 

Ainsi, en présence d'une action diurétique produite par 
la digitaline, on pourrait croire qu'il s'agit d'une modi
fication directe de la sécrétion du rein, alors qu'il y a à en 
rechercher la cause dans l'action cardio-vasculaire bien 
connue de l'alcaloïde et la modification circulatoire qui 
en est la conséquence. 

Quand on voit la facilité avec laquelle travaille un 
cheval poussif, auquel on administre l'acide arsénieux, et 
quand on entend parler de la volatilité et de la capacité 
respiratoire qu'acquièrent les ascensionnistes tyroliens 
arsénicophages, on suppose immédiatement que l'arsenic 
est un pulmonaire type, alors qu'il ne produit ses effets 
qu'en modérant les échanges intramusculaires et la res
piration interne. 

Nous établirons donc une distinction dans les effets 
des médicaments et les diviserons en effets principaux ou 
essentiels et en effets secondaires. 

Effets principaux ou e s s e n t i e l s . — Ce sont ceux 
qui dérivent directement de l'action propre des médica-
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mentset les caractérisent essentiellement, soit dans leurs 
manifestations extérieures, soit dans leur action ^intime. 

Ils comprennent des effets apparents et des effets pri
mitifs. 

Effets apparents. — Les effets apparents sont les 
troubles fonctionnels spéciaux que produisent les médi
caments, troubles directement observables, qu'il est aisé 
de suivre et d'étudier en dehors de toute préoccupation d'ori
gine et de cause. 

Chez le malade ils deviennent les effets utiles ou thé
rapeutiques : C'est la stimulation nerveuse, la convul
sion tétanique et l'hyperexcitabilité réflexe de la strych
nine; c'est l'accélération du cu'iir, l'arrêt des sécrétion.", 
le relâchement des sphincters, la dilatation pupillaire do 
l'atropine ; c'est le spasme des muscles lisses, le resser
rement vasculaire et l'arrêt des écoulements sanguins 
que produit l'ergotine; c'est l'excitation primitive, puis 
le besoin de dormir et le sommeil de la morphine, etc. 

Effets primitifs. — Ils constituent l'essence même de 
l'action pharmacodynamique ; dépendant entièrement de 
l'électivité et de la localisation du médicament, ils ne 
sont découverts que par l'expérience et le raisonnement 
expérimental : C'est l'action excito-réflexe bulbo-médul-
laire de la strychnine ; c'est l'action paralysante de 
l'atropine sur les terminaisons nerveuses modératrices 
cardiaques, des glandes et des sphincters; c'est l'action 
stimulante directe de l'ergotine sur les fibres lisses; 
c'est l'imprégnation des centres cérébraux par la mor
phine, etc. 

Effets secondaires . — Ils proviennent des effets 
principaux, ou de causes plus indirectes, et comprennent 
des actions dérivées, des actions de mutation, des actions 
contraires et des actions consécutives ou éloignées. 

Actions dérivées. — Ce sont celles qui ne se présentent 
que comme des conséquences, parfois imprévues, des 
effets principaux; quelques-unes d'entre elles dépendent 
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de certaines conditions pathologiques que peuvent pré
senter les sujets. 

Les modifications sécrétoires que l'on peut observer, 
en plus ou en moins, avec des médicaments simplement 
cardiaques, vaso-dilatateurs ou vaso-constricteurs; les 
troubles fonctionnels des centres nerveux, consécutifs à 
des modifications de la circulation sanguine; l'adiposité, 
consécutive à l'action essentiellement modératrice de la 
nutrition, que développent les arsenicaux, etc., appartien
nent à ce groupe. 

Dans les actions dérivées on doit classer tout ce qui se 
rattache et provient de l'action principale du médicament, 
y compris les symptômes perturbateurs qui en sont 
la conséquence. Tels sont les troubles asphyxiques qui 
proviennent de la télanisation des muscles respiratoires 
par la strychnine; l'hyperthermie exagérée, qui est la 
conséquence des actions excitantes motrices et con-
vulsivantes de l'apomorphine, de la cocaïne, de la strych
nine, etc. 

Actions de mutation. —• Ces actions proviennent de la 
mutation ou transformation de certains médicaments, 
dans l'organisme, et de la formation d'éléments nouveaux, 
dont les effets remplacent ou compliquent les effets 
principaux. — C'est en se transformant en carbonates 
alcalins, dans le milieu intérieur, que les acides et 
les sels organiques perdent rapidement leurs pro
priétés essentielles, pour agira la façon des alcalins pro
prement dits. De même, c'est par la transformation de 
la morphine en oxydimorphine (Landsberg, Marmé, 
Eliassow), que les effets principaux de cet alcaloïde seraient 
accompagnés ou suivis de quelques troubles secondaires. 

Actions contraires. — M. le professeur Lépine en a 
fait une excellente étude ; mais, pour éviter toute confu--
sion et toute discussion, nous désignerons, sous ce titre,, 
les effets opposés à ceux que détermine habituellement. 
un médicament, et qui sont la conséquence d'une imprë-
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gnation exagérée ou de l'administration de doses trop 
faibles ou trop fortes. — Nous aurons l'occasion d'y 
revenir à propos de la variabilité des actions médicamen
teuses; mais la place de ces actions contraires devait 
être marquée ici. 

Actions consécutives et éloignées. — Ce sont celles 
qui apparaissent et s'observent à la suite d'une action 
pharmacodynamique, alors que le sujet ne parait plus 
être sous l'influence directe du médicament. Elles sont 
excessivement nombreuses et dépendent de la nature des 
effets principaux. Parfois sans importance, elles peuvent 
être souvent fort désagréables et constituer de véritable; 
complications. 

La constipation consécutive à la purgation, l'abrutis
sement consécutif au réveil de l'anestliésie ou de la 
morphine, etc., en sont des exemples. 

CHAPITRE VIII 

RELATIONS ENTRE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE, LA 

COMPOSITION ET LES CARACTÈRES PHYSICO-CHI

MIQUES DES MÉDICAMENTS-

Relation entre la nature, la composition chimique des médicaments et leur 
action physiologique. — Recherche de celte relation dans les corps simples, 
les composés binaires, et les combinaisons -alinet. — Relation entoila cons
titution ou structure chimique des médicaments ct leur action biologique. 
— Recherche de cette relation dans les composés organiques et particu
lièrement dans le groupe des albuminoïdes et de leurs dérivés toxiques. — 
Principe des analogues; démonstration de son importance et de sei con
séquences. 

I. — RELATIONS ENTRE LA NATURE, LA COM
POSITION CHIMIQUE DES MÉDICAMENTS ET 
LEUR ACTION PHYSIOLOGIQUE. 

Corps s imples et c o m p o s é s binaires . — Pour 
les corps simples, ou les composés biniaires tels que les 
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acides et les bases, les propriétés physiologiques varient 
naturellement avec chaque élément et sont spéciales à 
chacun d'eux; il n'est pas possible, comme on avait 
songé à l'établir, de trouver un rapport constant entre 
certains de leurs caractères chimiques et leur activité 
physiologique ou toxique. 

Cependant on pourrait peut-être constater que, dans 
le même groupe, ce sont très souvent les corps dont le poids 
atomique est le plus élevé qui sont les plus actifs et 
les plus toxiques (loi atomique de Houchardat, Cooper, 
Rabuteau), mais i lyaàcette règle tellement d'exceptions 
qu'il faut bien se garder de l'ériger en principe (Richet, 
Husemann, Cash, Botkin, Lauder Brunton). 

Par exemple, dans le groupe des bases métalliques, si 
le mercure, p. a. = 200, est plus toxique que l'argent, 
p. a. = 108, celui ci que le zinc, p. a. = 6b, ce dernier 
que le fer, p. a. = 56, on trouve le cuivre, p. a. = 6 3 , 
qui est plus toxique que le zinc; le plomb, p. a. = 207, 
qui est moins actif que le mercure. 

Combinaisons sal ines . — Il e6t plus intéressant 
de rechercher, quand il s'agit d'un médicament de com
position complexe, tel qu'un sel, qui résulte de l'associa
tion d'éléments également actifs, acides et bases, quel 
rapport peut exister entre les effets du composé et les 
effets de chacun des composants. 

A ce point de vue, quelques distinctions générales peu
vent être faites, qui permettent de prévoir souvent, un 
sel étant donné, si dans son action dominera l'élément 
acide ou l'élément basique. 

Quand il s'agit d'une base alcaline, potasse, soude, 
ammonium, combinée avec un acide organique, acide acé
tique, oxalique, tartrique, citrique, etc., c'est ordinaire
ment l'action de l'acide qui domine parmi les effets pro
duits. C'est la même chose avec les cyanures, les chlorures, 
les bromures, les iodurcs, les arsenites et les arsema.ee 
alcalins. 
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Au contraire, dans les sels métalliques, sels de mer
cure, de cuivre, de fer, d'argent, etc., etc., quel que soit 
l'élément acide, c'est toujours la base qui imprime son 
cachet, dans les manifestations pharmacodynamiqucs. 

Dans les combinaisons salines, où un alcaloïde joue 
le rôle de base, c'est encore celui-ci qui donne la note 
dominante dans la série des symptômes observés. 

Dire qu'un acide ou une base domine dans les effets 
d'un sel ne signifie pas que l'action de l'élément placé au 
second plan est nulle ; elle peut très bien influencer sur 
la marche générale des symptômes et la modifier plus ou 
moins. Ainsi, il est certain que si c'est l'élément acide 
(jui l'emporte dans l'iodurede potassium et dans l'iodure 
de sodium, la présence du potassium, dans le premier, 
se fait très bien sentir, par la production de symplornes 
particuliers qui ne se voient pas avec le second. 

De même, si tous les sels de quinine agissent fonda
mentalement par la quinine, on peut voir quelques diffé
rences, suivant la nature de l'acide ; différences se tra
duisant, par exemple, par ce fait que le sulfate de 
quinine produit plus facilement l'ivresse quinique que 
le bromhydrate. 

Avec l'arséniate de strychnine, on obtient plus rapide
ment et plus facilement la phase paralysante de l'alcaloïde 
qu'avec le chlorhydrate et le sulfate (L. Guinard). 

D'une manière générale, si les principes précédents 
sont vrais et utiles à connaître, ils ont des exceptions. 

Il est de nombreux composés salins dont les effets 
pharmacodynamiques dominants ne sont ni ceux de la 
base, ni ceux de l'acide. Dans les conditions où on les 
emploie en thérapeutique, et par le fait de propriétés 
spéciales appartenant à la combinaison, ils manifestent 
des actions nouvelles.— C'est le cas du sulfate de soude, 
du sulfate de potasse, du sulfate de magnésie, de l'azo
tate de potasse, du chlorate de potasse, etc., etc. ; cepen
dant il e-t bon d'ajouter que, même avec ces sels, lors-
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qu'il s'agit de bases comme la potasse ou la magnésie, on 
peut voir, à la suite de l'effet spécial, apparaître un effet 
basique qui montre le bout de l'oreille. 

II. — RELATIONS ENTRE LA CONSTITUTION 
OU STRUCTURE CHIMIQUE DES MÉDICAMENTS 
ET LEUR ACTION BIOLOGIQUE. 

Par constitution et structure chimiques, il faut com
prendre non seulement la nature des éléments simples 
(carbone, oxygène, hydrogène, azote, chlore, etc.) qui 
constituent le médicament, mais la proportion, le mode 
d'arrangement, le groupement moléculaire de ces élé
ments. 

Ainsi entendues, la constitution et la structure chi
miques ont une influence énorme sur l'activité d'un corps 
ct c'est dans la série des substances d'origine organique 
qu'on en trouve la meilleure démonstration. 

Composés organiques . — Si l'on compare la for
mule chimique de la plupart des agents fournis à la 
thérapeutique par la chimie organique, agents dont beau
coup sont doués d'une puissance extraordinaire et pos
sèdent des actions si diverses, on est frappé par le petit 
nombre d'éléments simples qui s'associent pour former 
leur molécule et par le peu de différence qui existe par
fois dans la proportion de ces éléments. 

Citons au hasard l'alcool, C2H60; l'éther, C4H30; 
la phénacétine, C8H'»0 ; la morphine, CWAzO 1 ; l'atro
pine, C'H^AzO»; l'ésérine, C1SH21A/.;,U-; la pilocarpine, 
C"Hl0Az2O2; l'antifébrine, C8H9AzO, etc., corps actifs, et 
comparons-les non seulement les uns aux autres, mais 
avec la glycose, C6HliO, l'amidon (CWO33), l'acide cho-
lique, C26H4;iAzOG, etc., substances inertes, nous consta
tons que ce sont en somme les mêmes éléments, 
C, H, Az., 0, qui entrent dans leur constitution, souvent 
en proportions peu différentes. 
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La cause des propriétés physiologiques et toxiques 
que possèdent les corps du premier groupe doit donc se 
trouver dans leur plus ou moins grande complexité 
moléculaire, dans la proportion de leurs éléments consti
tuants; l'organisation, le mode d'arrangement et la façon 
dont se disposent ces éléments autour de radicaux spé
ciaux. 

( Mi a constaté, par exemple, que la toxicité des alcools 
s'élève en même temps que leur complexité moléculaire 
et que, pour les alcoolsayant même origine, l'action toxi
que est d'autant plus intense que leur formule chimique 
est plus élevée (Dujardin-hVaumetz ct Audigé). 

Importance de la constitution moléculaire. — 
Tout changement dans l'un des éléments de la molécule 
d'un corps, avec ou sans modification de structure de 
cette molécule, toute substitution d'un radical à un 
autre, toute modification apportée dans la situation 
relative du noyau d'un composé, peuvent entraîner des 
changements considérables dans le mode d'action des 
médicaments. 

Ainsi, si dans une molécule d'un alcaloïde (strychnine, 
brucine ou thébaïne) on remplace un ou plusieurs atomes 
d'hydrogène par un ou plusieurs atomes d'éthyle ou de 
méthyle, on ne change pas la structure de cette molé
cule, mais l'action convulsive que les alcaloïdes exer
çaient sur la moelle épinière se change en une action 
paralysante. 

Même pour d'autres alcaloïdes, dépourvus normale
ment de propriétés convulsivantes, l'union au méthyle 
change leur constitution et leur donne des propriétés 
paralysantes ; c'est ce qui se passe avec la méthylmor-
phine, méthyIatropine,méthylquinine, etc. (Crum-Brown, 
Fraser, Schroff, Jolyet, Cahours). 

En règle générale, on a remarqué que les radicaux 
compo-és, résultant de l'union de l'amidogène avec les 
radicaux de la série des hydrocarbures, possèdent une 
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action paralysante sur les nerfs moteurs (Lauder 
Brunton, Cash). 

On peut trouver une application immédiate de ces faits 
dans l'interprétation des particularités physiologiques 
que possède le curare, par rapport aux strychnées d'où il 
dérive. — Le curare, en effet, est avant tout un paralysant 
des plaques motrices terminales des nerfs dans les muscles ; 
or il provient de la coction et de l'ébullition de lianes 
appartenant à la famille des strychnées, plantes à prin
cipe actif essentiellement convulsivant. Si ce principe 
actif devientun paralysant, après la préparation du curare, 
c'est qu'il doit subir, pendant la cuisson, une modifi
cation analogue à celle qui de la strychnine, poison con
vulsivant, fait la méthylstrychninc, poison paralysant. 

En substituant un radical gras à H de AzH3, on par
vient à enlèvera l'ammoniaque son action convulsivante, 
tandis qu'on la renforce en remplaçant le radical gras 
par un radical phénylique (Lazzaro). 

Il suffit d'enlever une molécule d'eau à la morphine, 
pour, sans changer sa structure, exagérer ses propriétés 
vomitives et en faire de Yapomorphine. 

Par un simple changement de place des radicaux du 
nitrile, corps inoffensif, on obtient Yisonitrile ou carbyl-
amine, substance douée de propriétés toxiques. 

Les albuminoïdes et leurs dérivés toxiques. 
— Un autre élément de démonstration se trouve encore 
dans la comparaison que l'on peut faire, au point de vue 
de leur constitution chimique et de leur activité physio
logique, entre les albuminoïdes et leurs dérivés toxiques. 

II y a, parmi ces substances, des produits très nom
breux : peptones toxiques, albumo-toxines des venins et 
des sangs toxiques, toxines microbiennes et ferments 
diastasiques de même provenance, entre lesquels il est 
très difficile d'indiquer une limite autre que leur origine 
ou leurs effets biologiques. 

Si, au point de vue des effets, la toxalbumine, la 
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toxine ou le ferment sont fort différents de l'albumine 
primitive, au point de vue delà constitution chimique, 
ils s'en éloignent fort peu. 

Comme le dit très bien M. le professeur Arm. (îautier : 
« Ce sont là des faits d'isomérie qu'on rencontre à chaque 
pas en chimie organique : il suffit de changer de place 
un des radicaux de la molécule albumine, de la com
pliquer ou de la simplifier légèrement, pour lui conférer 
des propriétés physiologiques très spéciales et très 
actives ». 

Relation entre l'action physiologique ct la 
constitution moléculaire d'un médienmeiii. — 
On voit, d'après ces exemples, combien la constitution 
élémentaire et l'organisation île la molécule chimique 
sont importantes au point de vue de son fonctionnement 
etde son activité, et combien il serait utile deconnmiilre 
exactement les relations qui peuvent exister entre celle 
constitution et les effets physiologiques de chaque subs
tance, capable d'impressionner l'organisme. 

A ce sujet, on possède bien quelques données géné
rales, mais il est à désirer que ces données soient plus 
précises et plus nombreuses encore, car il y a, dans 
cette voie, une source de bénéfices considérables pour 
la pharmacodynamie et la thérapeutique vraiment 
scientifique. 

Ainsi on a remarqué que les composés qui possèdent 
des propriétés anesthésiantes, et sont utilisés comme 
anesthésiques, se ressemblent beaucoup ct constituent en 
-omme des hydrocarbures, dans lesquels une ou plusieurs 
molécules d'hydrogène, associées au carbone, peuvent 
être remplacées par des molécules de corps simples ou 
de chlore, comme dans le chloroforme. 

Dans le groupe îles aminés aromatiques (ammoniaques 
composées, à radicaux organiques;, les dérivés amidogénés 
bases anilinées et chinolinéo.^ telles que acétanilide, 

kairine, thalline, ont surtout des propriétés antipyré-



PRINCIPE DES ANALOGUES. 151 

tiques, altèrent plus ou moins le sang et sont générale
ment les plus toxiques ; tandis que les dérivés amido-
génés, où l'hydrogène de l'ammoniaque est remplacé 
par un radical gras, éthyl, méthyl, possèdent des effets 
analgésiques et sont moins toxiques. C'est ce que l'on 
observe avec la méthylacétanilide ou exalgine ; avec la 
diméthyloxyquinizine ou antipyrine. 

Ne pouvant entrer dans plus de détails, nous nous 
contenterons de terminer par l'exposé d'une constatation 
fort curieuse et facile à vérifier, qui nous a conduit à 
reconnaître ce que nous appellerons le principe des ana
logues. 

III. — PRINCIPE DES ANALOGUES. 

Définition de ce principe. — Si, dans des condi
tions en tous points identiques, on étudie comparative
ment l'ensemble des agents employés en pharmacodynamie, 
en thérapeutique et en toxicologie, on constate facilement 
que ceux </«/ appartiennent à la chimie proprement dite 
sont presque toujours et de beaucoup les plus actifs. 

Bien plus, dans cette même catégorie des agents 
organiques, on peut remarquer encore que ce sont les 
substances ayant le plus d'analogie avec les produits 
toxiques que sécrètent les cellules, qui sont les plus 
actives et les plus dangereuses (alcaloïdes, albumoses 
végétales toxiques). 

Sans en faire une loi absolue, car en biologie il n'y a 
rien d'absolu, on peut donc admettre le principe suivant : 

Un agent médicamenteux ou toxique est d'autant plusactif 
et a d'autant plus d'influence, comme modificateur de la vita
lité, de la nutrition et du fonctionnement des éléments orga
niques, que, par sa constitution et son organisation chimiques, 
il a plus d'analogie avec la. constitution et l'organisation 
chimiques de ces éléments. 

D'après l'interprétation que nous avons donnée plus 
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haut de la nature intime des actions médicamenteuses et 
de l'électivité, ce principe apparaît immédiatement 
comme une vérité démontrée. 

En effet, puisque c'est l'analogie chimique qui dirige 
les affinités électives des médicaments et. devient la 
cause du trouble nutritif et de la modification fonction
nelle qu'ils provoquent, quoi d'extraordinaire à ce que 
les hétérogènes aient moins de [irises sur l'organisme '.' 

Ceci n'implique pas l'inactivité de ces hétérogènes, car, 
abstraction faite de ceux dont l'organisme se débarrasse 
rapidement, comme d'étrangers inutiles, soit en les 
décomposant, soit en les neutralisant, soit en les con
duisant aux voies d'élimination, il y en a, parmi eux, 
qui jouissent de pouvoirs irritants, destructeurs ou 
altérants, qu'ils exercent, suivant leurs affinités parti
culières, et qui deviennent l'origine des troubles géné
raux qu'ils déterminent. 

Mais dans le mode de production de ces effets géné
raux, dans leur marche, dans leur gravité, par rapport 
à la dose, et dans leurs conséquences, il n'y a rien de 
comparable avec la façon d'agir des substancos orga
niques actives. 

Celles-ci répondent essentiellement à la définition que 
nous donnions plus haut du médicament et de son 
action; elles appartiennent à une série chimique dans 
laquelle les éléments anatomiques trouvent leurs ali
ments et les excitants de leur vitalité; la plupart d'entre 
elles ne diffèrent même de ces aliments que par leur 
structure moléculaire, mais non par leur composition. 
Les substances organiques actives renferment dans leur 
molécule, les éléments C, H, 0, Az, que lescellubs trouvent 
dans le milieu nutritif et élaborent habituellement; 
mais elles les présentent à ces cellules avec une orga
nisation telle qu'elles suscitent le trouble nutritif et la 
modification fonctionnelle, qui deviennent l'origine de 
l'action pharmacodynamique. 
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De par leur constitution, enfin, beaucoup d'entre ces 
substances ont des rapports étroits avec les produits que 
sécrète l'organisme, qu'il détruit ou élimine comme des 
déchets de son activité et qu'il peut élaborer parfois en 
quantité suffisante pour s'empoisonner lui-même et 
mourir d'auto-intoxication. 

Alcaloïdes. — P t o m a ï n e s . — L e u c o m a ï n e s . — 
T o x a l b u m i n e s . — Si, passant maintenant à l'examen 
des preuves, nous recherchons quels sont les médica
ments et les toxiques les plus actifs, nous voyons que, 
abstraction faite de l'acide cyanhydrique, qui lui aussi 
est du domaine du monde organique, mais est relati
vement hétérogène, les alcaloïdes végétaux tiennent la 
première place. 

Or ces alcaloïdes ont pour voisins, exactement dans 
le même groupe chimique, des corps qui n'en diffèrent 
que par leur origine, et qui sont les ptomaïnes et les 
leucomaïnes. 

Ces ptomaïnes et leucomaïnes, véritables alcaloïdes 
animaux, se produisent dans les tissus vivants: les pre
mières, en petite proportion, car elles sont surtout 
d'origine bactérienne ; les secondes en quantité plus 
considérable, car elles sont une des conséquences 
directes et nécessaires du fonctionnement cellulaire. 

Chimiquement, en effet, les leucomaïnes, ou bases 
animales, prennent naissance au cours du dédoublement 
fermentatif, anaérobie, des albuminoïdes des tissus 
par un simple mécanisme d'hydratation; elles sont même 
précédées, dans leur formation, du développement de 
dérivés protéiques de ces mêmes albuminoïdes, dérivés 
qui sont plus dangereux encore et forment la classe im
portante des toxalbumines, diastases toxiques ou toxines. 

Quant à leur organisation chimique, les toxalbumines, 
première phase de la désassimilation cellulaire, s'éloignent 
encore moins que les leucomaïnes de la constitution de 
l'albumine primitive ; il est même très difficile ou impos-

9. 
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••ible d'en fixer les caractères distinctifs ex;icls,et c'est 
par des transitions insensibles qu'on passe de l'une aux 
autres. 

Or ces toxalbumines, parmi lesquelles figurent les 
sécrétions microbiennes, les toxines et antitoxines spéci
fiques, les l'iaboralions des glandes à venin, les albti-
moses végétales toxiques, rieim>, abrine, etc., sont d'abord 
des poisons dangereux par eux-mêmes ; elles sont égale
ment dangereuses par le processus fermentatif qu'elles 
provoquent parfois, et qui fait qu'à leur contact les 
cléments organiques subissent une perversion nutritive 
et élaborent une substance toxique, de même nature 
chimique, souvent très redoutable, mais dans d'autres 
circonstances très utile (antitoxines). 

Dans ce qui précède, on trouve non seulement des 
démonstrations du principe des analogues, mais la justi
fication du caractère d'aliment anormal qui appartient en 
propre au médicament et existe au complet dans le 
toxique organique. Ce dernier, plus que tout autre, peut 
avoir pour les cellules vivantes toutes les affinités indis
pensables au contact et à l'imprégation, mais, par son 
organisation chimique, il trouble l'édifice moléculaire 
de la cellule qu'il impressionne, sans désorganisation 
matérielle appréciable. 

De telle sorte que, sans le comprendre aussi myslé-
rieu~. ment que b s dosimètres, nous admettons parfaite
ment que, dans le règne organique, en général, dans le 
troupe de- alcaloïdes et similaires, en particulier, se 
trouvent surtout des modificateurs fonctionnels et vitaux 
très actifs, qui sont d'autant plus utiles à connaître que, 
soit pour troubler les fonctions, soit pour guérir, ils 
emploient des procédés basés sur l'analogie chimique ct 
physiologique. 

Quelques c o n s é q u e n c e s du principe des ana
logues . — Des considérations qui ont servi au déve
loppement et à la justification du principe des analogues, 
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il y a des déductions à tirer et des explications immé
diates à faire connaître : 

Les médicaments organiques, les alcaloïdes et produits 
similaires, auxquels nous pourrions ajouter peut-être 
les extraits d'organes (méthode de Brown-Séquard) et les 
antitoxines, étant surtout des modificateurs vitaux, doi
vent produire des modifications fonctionnelles plutôt que 
des désordres matériels. C'est en effet ce qui existe. 

Lorsque, avec l'un quelconque d'entre eux, il y a intoxi
cation, les troubles et les lésions constatés sont généra
lement la conséquence d'actions énergiques, directes ou 
indirectes, sur les grandes fonctions, sur le cœur, le sys
tème des vaso-moteurs, larespiration,les sécrétions, etc. 
A l'autopsie, on relève des congestions organiques et 
viscérales variées, des lésions asphyxiques, mais très 
rarement de ces importantes lésions destructives, avec 
désorganisations histologiques graves, telles qu'on les 
observe à la suite des empoisonnements métalliques ou 
métalloïdiques. 

Avec les alcaloïdes etautres produits similaires, le trou
ble fonctionnel prime fOîU;avecla plupart des hétérogènes, 
au contraire, l'altération anatomique précède le plus sou
vent la modification fonctionnelle. 

Avec les premiers, les actions locales sont rares, ou, si 
elles existent (cantharidine, vératrine, aconitine), elles 
sont produites suivant un mécanisme physiologique 
ct exclusivement par irritation nerveuse ; sur les tissus 
privés de vie elles font défaut. Avec les seconds, l'action 
destructive et désorganisatrice peut s'exercer partout et, 
dans leurs intoxications, on en trouve des traces nom
breuses. 

L'expérience démontrant l'efficacité plus grande des 
analogues et personne ne pouvant contester la supério
rité considérable des moyens qui, par leur constitution 
et leur mode d'action, se rapprochent des conditions 
naturelles, c'est dans cette série que la pharmacody-
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namie et la thérapeutique doivent surtout chercher leurs 
procédés d'action et les agents do guérison. 

Sans parler des efforts faits depuislongtempsdans celte 
voie, on est obligé d'avouer qu'aujourd'hui, plus que 
jamais, la thérapeutique s'y ongago avec une ardeur et 
souvent avec un succès tel, qu'en plus des nombreuses 
affections pour lesquelles on trouve remède dans les 
extraits variés d'organes (méthode de Hrown-Séquard), il 
est un certain groupe imposant de maladies, compre
nant les infections et auto-intoxications, qui n'auront 
peut-être plus d'autre remède que ceux qu'on trouvera 
dans les oppositions de produits solubles neutralisants 
à produits solubles toxiques, d'antitoxines à toxines, 
sérothérapie), de vaccins à virus, etc. 

Toutceci ne représente en réalité'qu'un retour raisonné 
aux médications humorales, retour dans lequel se trouve 
fondamentalement le principe de l'analogie. 

Qui sait même si bientôt on ne découvrira pas, parmi 
les albumoses végétales ou les alcaloïdes, des analogues 
ou succédanés de ces antitoxines, qui rempliront comme 
elles, à l'égard des poisons organiques, le même rôle 
antidotique et neutralisateur ? 

On a bien prétendu déjà que les effets favorables de 
l'atropine dans le choléra (Selmi, Lauder-Brunton) résul
teraient d'une action antidotique de cet alcaloïde sur le 
poison sécrété par le bacille virgule, poison qui a des 
effets ressemblant en tous points à ceux de la muscarine, 
dont l'atropine est l'antidote bien connu. 

N'a-t-on pas essayé aussi la pilocarpine, d'aucuns 
prétendent même avec succès, pour combattre certaines 
maladies infectieuses? Tout dernièrement encore elle était 
préconisée dans le traitement de la diphtérie, au lieu 
et place du sérum de Behring flleinrich Flenesch). 

Ce ne sont là que des faits isolés et insuffisamment 
étudiés, mais qui sait ce que ces faits nous ménagent 
dans l'avenir? 
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D'ailleurs, hors de la série des albumoses et des 
alcaloïdes, on trouve, parmi les agents qui appartiennent 
à la série aromatique dont le naphtol, le crésol, le 
gaïacol, l'acétanilide, l'exalgine, l'antipyrine, l'acide sali
cylique, etc., sont des spécimens, des médicaments d'une 
efficacité reconnue et dont les analogies avec ceux dont 
nous parlions plus haut ne sont pas douteuses. 

En effet, beaucoup d'alcaloïdes possèdent un noyau 
pyridique (Koenig, von Gerichten, Ladenburg, etc.), et 
peuvent être considérés comme des dérivés plus ou 
moins complexes des bases pyridiques, lesquelles consti
tuent, comme on le sait, une série importante des 
aromatiques. 

Étant connues ces relations, on comprend comment, 
par le principe des analogues, on peut expliquer encore 
l'activité physiologique et les services obtenus et à 
attendre des agents qui appartiennent à la série aro
matique. 

IV. — RELATIONS ENTRE L'ACTIVITÉ PHARMA-
CODYNAMIQUE ET LA SOLUBILITÉ DES MÉ
DICAMENTS. 

C'est M. Richet qui a attiré l'attention sur cette par
ticularité que les propriétés toxiques des corps sont en 
quelque sorte fonction de leur solubilité. 

En comparant entre eux des agents ayant des pro
priétés chimiques voisines et une constitution molé
culaire analogue, les alcools et les éthers, par exemple, 
M. Richet a constaté que plus ils sont solubles, moins ils sont 
toxiques. 

Il est intéressant de remarquer que, pour les alcools, 
ces constatations sont en rapport avec celles qui ont 
été faites par Dujardin-Beaumetz, qui a établi que la 
toxicité de ces corps s'élève en même temps que leur point 
d'ébullition et leur complexité moléculaire. 
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CHAPITRE IX 

VARIABILITÉ DES ACTIONS MÉDICAMENTEUSES. 

Lu même médicament étant donné, on peut observer 
des variations nombreuses dans la nature ct l'intensité 
des effets physiologiques ou thérapeutiques qui lui sont 
propres. 

En effet, l'action médicamenteuse est fonction do deux 
variables, qui sont loin d'avoir toujours la même valeur: 
l'organisme animal, d'une part; le médicament, d'autre 
part. 

C'est donc en étudiant les conditions par lesquelles 
peuvent passer ces deux facteurs que nous arriverons à 
exposer les principales causes de variabilité des actions 
médicamenteuses. 

Nous trouverons ces causes: 1° dans le médicament, 
son mode d'administration et ses doses; 2° dans des con
ditions physiologiques spéciales, dépendant absolument 
du sujet"; 3° dans des conditions physiologiques liées à 
certaines influences extérieures agissant sur l'organisme ; 
4° dans des influences pharmacodynamiques réciproques, 
provenant de l'administration antérieure, simultanée ou 
prolongée d'un ou plusieurs médicaments; T>" dans des 
conditions anormales ou pathologiques capables do 
modifier l'impressionnabilité du sujet ; C° enfin, dans des 
circonstances dépendant à la fois du sujet et du médi
cament. 

I. — CAUSES DE VARIABILITÉ INHÉRENTES 
AU MÉDICAMENT. 

Importance de la qualité du médicament. — La préparation, la forme et le 
mode d'administration d'un médicament sont parfois des causes de varia
bilité des effets. — Imperfection de la posologie; comment on pourrait 
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I établir en médecine vélérinaire. — Comment un même agent peut avoir 
des propriétés différentes suivant la dose à laquelle on l'administre. — Des 
actions contraires. 

Qualité du médicament. — Dans l'action d'un 
médicament, la qualité du produit joue un rôle énorme. 

Comment espérer obtenir des effets identiques avec des 
agents de pureté douteuse et dont la qualité est aussi 
variable que la provenance et le prix! 

En médecine vétérinaire surtout, où l'on a des ten
dances à marchander sur la valeur des produits pour la 
mettre en rapport avec celle des sujets, cette question 
offre un intérêt tout spécial. 

Souvent l'on fait fai*sse-route et l'on a des mécomptes 
désagréables dans les résultats attendus, parce qu'on 
s'adresse à des médicaments que l'on trouve suffisants 
pour les bêtes, alors qu'ils sont ou complètement inactifs, 
ou dangereux et inconstants dans leurs actions, par 
suite des impuretés qu'ils renferment. 

On ne saurait trop répéter à des débutants qu'il y a 
toujours bénéfice réel à n'employer que des remèdes de 
bonne qualité : d'abord parce qu'il n'est pas nécessaire 
d'en donner des doses aussi fortes ; ensuite parce que les 
effets étant constants, les résultats sont plus sûrs et l'ac
tion thérapeutique plus efficace. 

Une des causes des vicissitudes nombreuses par les
quelles passent beaucoup de médicaments nouveaux, 
se trouvent dans la variabilité même des actions qu'ils 
produisent, lorsque, par le fait de la généralisation de 
leur emploi, leur préparation se fait sur une plus vaste 
échelle et cesse d'être aussi constante et aussi soignée. 

Si, au lieu d'employer des iodures chimiquement purs, 
on utilise des produits de qualité inférieure renfermant 
des iodates, on voit les effets habituels de ces médica
ments se compliquer de troubles fâcheux, caractérisés 
surtout par des irritations et des intolérances gastriques, 
fort pénibles pour les malades. 
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Dans toute circonstance, il faut donc éviter les causes 
de variabilité d'action qui dépendent de la qualité du 
médicament, en n'administrant que des produits purs et 
de provenance connue. Relativement à la qualité et à la 
provenance d'un médicament il est bon de rappeler 
encore que la parenté chimique n'implique pas néces
sairement la même action physiologique. 

Les substances les plus voisines, par leur provenance 
et leur composition chimique, peuvent différer parfois 
par leur action physiologique ou certaines particularités 
de cette action. Ainsi la cocaïne amorphe, neutre, com
parée aux autres, à la cocaïne cristallisée en particulier, 
est absolument inactive, et cependant ces produits sont 
chimiquement frères ., (Laborde). 

Préparation, forme ct mode d'administration 
du médicament . — La forme d'administration, tout 
le monde l'admet, peut influencer beaucoup sur les effets 
des médicaments. Elle peut agir d'abord en modifiant 
l'absorption. 

Les substances très divisées se dissolvent bien, s'absor
bent facilement et agissent vite ; la forme pilulaire, au 
contraire, surtout quand la pilule est bien compacte, 
est plutôt défavorable à une pénétration rapide. Mais 
ces influences ne sont qu'indirectes. 

Suivant le mode de préparation, suivant la nature et 
la proportion de véhicule dans laquelle on l'introduit, un 
même médicament peut acquérir des propriétés très 
variables. 

Le sultate de cuivre en solution au 1/100e est astrin
gent; mélangé à du sucre pilé, l partie pour b, il est vo
mitif; en solution concentrée et en poudre, il est caus
tique. 

L'acide phénique dissous dans un mélange de 80 par
ties d'eau distillée et de 20 parties de glycérine est 
beaucoup moins toxique que la même quantité d'acide 
phénique dissoute en solution identique, dans l'eau dis-
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tillée pure(Binnendick), et, localement, l'acide phénique 
dissous dans la glycérine n'est pas caustique, quel que 
soit le degré de concentration ; tandis que ses solutions 
aqueuses concentrées sont très caustiques (Caries). 

Doses . — La dose est la quantité de médicament qui 
doit être administrée pour produire un effet. Elle peut 
être fixée exactement, pour chaque voie d'absorption, 
mais il ne faut pas oublier qu'il n'y a pas de rapport fixe 
entre elle et la dose véritablement agissante. 

Celle-ci, qui est représentée par la proportion de mé 
dicament qui impressionne l'organisme, est prélevée 
sur la dose totale administrée et varie avec la rapidité de 
l'absorption et de l'élimination. 

La connaissance des doses est capitale en thérapeutique, 
surtout lorsqu'il s'agit de médicaments très actifs, aussi 
doit-on de bonne heure se familiariser avec la posologie. 

Malheureusement pour les animaux, cette posologie 
est encore assez mal établie et renferme trop de moyennes 
approximatives. Pour beaucoup de substances elle aurait 
besoin d'être reprise. 

Une bonne méthode serait de déterminer alors, non les 
doses minima et maxima à employer par tête, mais les 
quantités de chaque substance, actives pour l'unité du 
poids du corps, c'est-à-dire les quantités, rapportées au 
kilogramme de matière vivante. 

En règle générale, l'intensité des effets médicamenteux 
croît ou décroît avec la dose ; cependant il importe de se 
rappeler qu'au-dessous de certaines doses actives, le 
médicament administré ne produit plus aucun effet et 
traverse l'organisme sans l'influencer en rien (Gubler). 

Inversement, ilpeutarriver que l'exagération des doses, 
au lieu de déterminer simplement l'exagération de l'effet 
habituel d'un médicament, réveille brusquement des 
actions différentes, parfois mêmes opposées. 

Le sulfate de soude à petites doses est un stimulant 
de l'activité de l'estomac ; à dose forte c'est un purgatif. 
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Une dose faible de morphine es! excitante pour le chien 
tandis qu'une dose forte le plonge da us un profond somniei I. 

On peut, en administrant la strychnine au chien dans 
certaines conditions, assister à des manifestations sym-
ptomatiques qui varient avec les doses. 

Les petites doses (l/î- de milligramme), répétées toutes 
les dix minutes, provoquent de la contracture incomplète 
au repos et des secousses pendant les mouvements vo
lontaires; les doses moyennes déterminent des accès con-
vulsifs ; les doses fortes, des tremblements continus, 
quasi choréiques ; enfin les doses très fortes ont pour 
conséquence la paralysie complète, centrale et périphé
rique (Couty). 

La digitaline, employée avec ménagement, ralentit le 
cti'iir et augmente la tension vasc.ulaire ; administrée à 
dose élevée et trop souvent, elle accélère au contraire 
cet organe et produit l'hypotension. 

Ce sont ces effets opposés, déterminés par l'exagéra
tion des doses, que le professeur Lépine a étudiés sous le 
nom de phases contraires de l'action de certains médi
caments, en ayant bien soin d'indiquer qu'il paraît dou
teux qu'on puisse d'une manière invariable et constante 
les reproduire toujours à volonté. 

II. — CAUSES DE VARIABILITÉ INHÉRENTES 
A DES CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES SPÉ
CIALES DÉPENDANT DU SUJET. 

L influence de l'espèce, de la race et du tempérament d<n animaux doit tou
jours être prise en considération avant d<: se pronoocfr sur lanatureet l'in
tensité d'une action médicamenteux. — Par rapport à la taille des ani
maux, il faut reconnaître que la tlo-,c ne croit pas proportionnellement an 
ptiid-. — Variabilité des actions niéiliramentcuses Minant l'âge des ani
maux. — De l'iodiosyncrasie pltjMologitjiie et de sou importance. — Into
lérance médicamenteuse. 

Influence de l 'espèce animale. — On trouve «lari s 
l'espèce une cause de variabilité d'action considérable, 
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avec laquelle on doit toujours compter quand on entre
prend l'étude d'un médicament. Ceci est tellement vrai, 
qu'il faut admettre comme un principe absolu, que la 
similitude d'action d'un agent thérapeutique, dans deux 
ou plusieurs espèces animales, ne devra être admise 
qu'autant qu'elle aura été justifiée par l'expérience. 

C'est une erreur que de vouloir conclure immédiate
ment et sans preuve, du lapin au chien, du chien au 
cheval, ou do l'animal à l'homme. Il y a autant d'inconvé
nients à agir ainsi qu'il y en a à négliger de parti pris les 
renseignements provenant des laboratoires, dans les cas 
où il est bien démontré que la similitude des effets phy
siologiques permet la généralisation. 

Pour un certain nombre de médicaments, les actions 
sont susceptibles de varier beaucoup, non seulement en 
intensité mais aussi quant à leur nature, suivant l'espèce 
à laquelle appartient l'animal qui est médicamenté. 

Les lapins ont à l'égard de l'atropine une résistance 
très grande, quipermet de leur faire manger sans accident 
une quantité assez considérable de feuilles de belladone. 

De même, malgré sa ressemblance extraordinaire avec 
l'homme, qui est très sensible à l'atropine, le singe en 
diffère par une résistance extrême à l'action toxique de 
ce poison (Richet). 

L'apomorphine, excellent vomitif pour le chien, ne 
produit pas la moindre nausée chez le porc. 

La morphine, hynoptique sur pour l'homme et pour 
le chien, est au contraire un médicament particulière
ment excitant et convulsivant, à toutes doses, lorsqu'il 
s'agit du chat, de la chèvre, du porc et du cheval. 

Si de plus, dans la série des animaux excités par elle, 
on compare la résistance du chat et de la chèvre, on 
voit que le premier est tué par une injection de 0>'',0i 
par kilogramme alors que la seconde peut supporter 
jusqu'à 50 centigr. par kilogramme (Guînard\ 

Au delà de l'espèce, la race et le tempérament son 
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encore des facteurs de la variabilité des actions médica
menteuses qui méritent d'être pris en considération. 

Influence de la taille. — Si dans une même 
espèce, et abstraction faite de l'âge, on prend des ani
maux de tailles différentes, on conçoit que pour des 
actions thérapeutiques semblables, la dose doit varier 
avec les dimensions du corps, aussi n'est-ce pas ce qui 
mérite de nous arrêter ici. 

Nous devons indiquer seulement que la dose ne croît 
pas proportionnellement au poids et que, toutos choses 
égales d'ailleurs, les petits animaux supportent réellement 
des doses plus fortes que les gros. 

Ainsi, tandis que pour un kilogramme de petit chien, 
il faut un milligramme de sulfate de strychnine, pour 
un kilogramme de gros chien il n'en faudra que 
sept dixièmes de milligramme. 

Influence de l ' âge. —Dans une même espèce,il faut 
tenir compte de l'âge des sujets et ne pas oublier que la 
façon de réagir d'un jeune animal peu' être différente de 
celle d'un adulte, et cela sans rapport rigoureux avec la 
masse du corps. 

11 est classique de par-ler de la susceptibilité de l'en
fant à l'égard de l'opium et de rappeler qu'une seule 
goutte de laudanum peut tuer un nouveau-né de 
3 kilogrammes. .Nous avons constaté aussi que les tout 
jeunes chiens sont beaucoup plus sensibles à l'action de 
la morphine que les animaux adultes. 

Par contre, dans l'espèce féline, c'est absolument l'in
verse, et il est certain que les jeunes chats sont moins 
susceptibles à l'action de la morphine que les chats 
adultes (Guinard). 

Ceci n'a pas lieu de surprendre, étant donnée la diffé
rence qui existe, dans l'action principale de ce médica
ment, chez les félins, chez le chien ou chez l'homme. 

La morphine, chez l'homme et chez le chien, est un hyp
notique, un cérébral, par conséquent, tandis que chez 
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les félins elle est surtout un agent médullaire. Or, chez 
l'homme et chez le chien, la morphine concentrant prin
cipalement son action sur le cerveau, la quantité pondé
rable d'une 'dose de ce médicament, diffusée dans la 
masse totale du sang, exerce une action cérébrale en 
rapport avec le volume de l'organe ; c'est ce qui ex
plique l'extrême impressionnabilité des enfants à l'o
pium, impressionnabilité d'autant plus grande que les 
enfants sont plus jeunes. 

Chez l'enfant le cerveau constitue, en moyenne, le 
huitième du poids du corps, tandis que chez l'homme 
adulte il représente seulement le quarantième de ce 
poids. 

Le même rapport entre le poids du cerveau et le poids 
du corps, chez les sujets jeunes et chez les sujets adultes, 
existe aussi chez les animaux : il s'ensuit que dans 
l'espèce du chat, la morphine, concentrant principa
lement son action sur la moelle, les sujets jeunes doivent 
être moins impressionnables que les adultes, pour l'effet 
dominant du médicament. 

Dans ses études sur l'anesthésie, M. Arloing a constaté 
une influence de l'âge, faisant qu'habituellement les 
jeunes animaux supportent mieux le chloroforme que 
l'éther. 

L'action de la santonine est cent fois plus active chez 
les jeunes chiens que chez les adultes : alors qu'un 
chien de dix ans supporte sans inconvénient lsr,7 de 
santonine par kilogramme, un chien de six semaines 
est tué par 2 centigrammes du même médicament, par 
kilogramme (Frôhner, Leonberg). 

A côté de ces faits, on en trouve d'autres dans lesquels 
la résistance des jeunes est de beaucoup supérieure à 
celle des adultes. Ainsi le sulfate de strychnine et la 
digitaline sont moins toxiques pour les jeunes chiens et 
les jeunes chats que pour les sujets âgés de ces mêmes 
espèces. Un petit chien de huit jours, pesant 62b grammes 



166 VARIABILITÉ DES ACTIONS MÉDICAMENTEUSES. 

a résisté à ~m*T,l de sulfate de strychnine, doso repré
sentant près de sept fois la proportion niorlcllo pour un 
adulte (P. Bert). 

Influence de 1 idiosyncrasle . — Certains pensent 
que le mot iiliosynerasie devrait être rayé de la termino
logie médicale, comme n'ayant aucune signification et 
servant à masquer l'ignorance dans laquelle on est rela
tivement à l'explication do phénomènes qui échappent 
au contrôle expérimental. 

Comme ces phénomènes existent réellement et doivent 
malgré tout être désignés par un nom, nous ne voyons 
pas pourquoi on remplacerait par un autre celui 
d'idiosyncrasie, dont le sens étymologique est au moins 
en rapport avec ce qu'il signifie. 

En effet, c'est ce mode complexe de vivre, d'exister, 
de sentir, qui fait que chaque sujet a sa physiologie 
propre, son impressionnabilité, sa manière à lui de 
réagir aux divers agents capables d'influencer d'une 
façon quelconque l'organisme vivant. 

Abstraction faite des conditions d'espèce, de race, de 
taille, d'âge, etc., chaque sujet représente, au point de 
vue réactionnel, une individualité qui, dans sa façon 
de se comporter à l'égard d'un médicament, peut être 
toute différente des autres. 

Ou ne saurait donc, d'après cela, être surpris des 
nombreuses modalités offertes par les actions médica
menteuses, suivant les sujets qui les éprouvent; on doit 
même s'attendre à observer parfois des accidents que 
rien, ni dans le médicament, ni dans son mode d'adminis
tration, ni dans la dose, ne peut justifier, et pour lesquels 
la -usceptibilité du sujet est la seule explication à 
invoquer. 

Ceci nous amène à parler de l'intolérance médica
menteuse qui, en général, est caractérisée par ce fait que 
des animaux ne supportent pas certains des médi
caments qu'on leur administre. 
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On distingue habituellement deux sortes d'intolérance : 
une intolérance gastro-intestinale et une intolérance fonc
tionnelle. 

L'intolérance gastro-intestinale s'observe dans le cas où 
un animal ayant été médicamenté vomit presque immé
diatement ou peu de temps après la substance qu'on lui 
a fait prendre ; elle peut se caractériser encore par des 
troubles digestifs hors de proportion avec l'activité 
connue de l'agent ingéré. Elle est assez commune chez 
les chiens et exige, pour être prévenue, l'emploi des 
correctifs ou mieux des substitutions médicamenteuses. 

L'intolérance fonctionnelle consiste en une exagération 
de l'action d'un médicament, chez un sujet qui cependant 
n'en a reçu qu'une dose faible, ou en un développement 
d'actions toxiques étrangères aux effets habituels. 

Nous avons vu des chiens présenter à l'égard de 
la strychnine une impressionnabilité telle que, sous 
l'influence des plus petites doses ils prenaient des accès 
de tétanisme de la plus grande violence. 

Les doses de 10 à 20 centigrammes d'ésérine sont 
données comme thérapeutiques et habituellement sans 
aucun danger pour les bovins (Frôhner) ; on les a vues 
cependant déterminer parfois des accidents très graves, 
par intolérance fonctionnelle, chez certains de ces 
animaux (Feser). 

III. — CAUSES DE VARIABILITE LIEES A CER
TAINES INFLUENCES EXTÉRIEURES AGIS
SANT SUR L'ORGANISME. 

Régime du médicament. — Influence habituellement favorisante de l'éléva
tion de la température sur les actions médicamenteuses. 

Régime du médicament. — Il est incontestable 
que les conditions de milieu dans lesquelles se trouve 
placé le sujet sont susceptibles de faire varier les actions 
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médicamenteuses, en les favorisant ou en apportant 
quelque obstacle à leur libre manifestation ; il est. donc 
indispensable, en même temps qu'on administre un 
agentthérapeutique, de stipuler le régime qui lui convient. 
Il serait en effet illogique d'employer des calmants et de 
laisser le malade dans des conditions extérieures do 
stimulation, et vice versa. Il faut donc être bien con
vaincu que la plupart des médications ont leur régime 
convenable ct quo les conditions extérieures dans 
lesquelles le sujet est placé sont favorables ou nuisibles 
à leurs bons elfets. 

Influence de la température. — L'action de la 
chaleur sur la variabilité des actions thérapeutiques esi 
des plus intéressantes et Claude Homard l'avait déjà 
indiquée en faisant remarquer que la sensibilité do la 
grenouille aux poisons augmente à mesure que la tempé
rature s'élève. 

C'est un fait qui s'explique parfaitement : au fond de 
toute action médicamenteuse se trouve un phénomène 
chimique, nous l'avons dit; or les réactions chimiques 
s'effectuent généralement d'autant plus vite que la tem
pérature est plus élevée, à moins cependant, que l'hyper-
thermie ne soit assez intense pour provoquer une 
dissociation. 

C'est dans cette similitude entre les actions médica
menteuses et chimiques que se trouve la clef de 
l'influence-de la température sur le mode ou l'intensité 
d'action des médicaments. 

Toute élévation de la température organique, par 
immersion dans un bain chaud par exemple, a pour 
effet d'accélérer les réactions pharmacodynarniques et 
toxiques. 

A partir du moment où la dose d'un agent thérapeu
tique administré est suffisante, le temps nécessaire à la 
réaction médicamenteuse ou toxique, dépend de la tem
pérature plus que de la dose employée. Ce temps est 
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d'autant plus long que la température est plus basse, 
quelle que soit la dose (Richet, Saint-Hilaire). 

Voilà des principes, voyons quelques preuves : 
Des grenouilles empoisonnées par le ehloral, le cuivre, 

le manganèse, la potasse, le zinc sont plus rapidement 
paralysées quand la température ambiante est élevée 
que lorsqu'elle est basse. De même les lapins empoisonnés 
par le cuivre ou par la potasse meurent plus vite dans 
une chambre chauffée qu'à la température extérieure 
(Lauder Brunton). 

L'action de la pilocarpine et des médicaments hyper-
criniques sur la sudation est beaucoup plus puissante 
sur les organes échauffés que sur les organes refroidis. 

Quand on administre de la strychnine à des grenouilles 
qui sont les unes et les autres exposées à des tempéra
tures différentes, on constate que l'élévation de la tempé
rature précipite et exagère les convulsions. 

Ainsi j 'a i constaté que des injections hypodermiques 
équivalentes de sulfate de strychnine provoquent des 
contractures tétaniques après vingt-cinq minutes chez 
les grenouilles plongées dans l'eau à 0° ; après quinze mi
nutes chez les grenouilles à 17°; après deux à trois mi
nutes chez celle qu'on baigne à 30 degrés. 

Les chiens que l'on échauffe par immersion dans des 
bains à des températures variables (40, 43, 48 ou 52°) et 
auxquels on administre le ehloral meurent d'autant plus 
rapidement que l'élévation thermique a été plus grande 
(Rallière). 

Des expériences semblables ont été poursuivies chez la 
grenouille et chez le chien, avec le chlorure de lithium, 
le bromure de potassium, l'antipyrine, le lactate de 
quinine, le chloroforme et l'alcool; elles ont toutes 
démontré que l'élévation de la température favorisait 
considérablement les manifestations physiologiques et 
toxiques de ces médicaments (Richet, Saint-Hilaire). 

Lu fait d'un autre ordre, mais non moins important 
GUINARD. — Thérapeutique. 10 
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au point de "vue des conséquences pratiques qu'il peut 
avoir, se trouve dans l'influence adjuvante de la chaleur 
sut l'action des antiseptiques. Lue solulion d'acide 
phénique à 3 p. 100 laisse subsister le virus de la 
septicémie gangreneuse après \ ingl-qualre heures à lu 
température de Ci à 18°, tandis qu'elle le détruit eu 
l'espace de six à hui t heures à la température de 311" 
(Arloing). Cinq centigrammes de biehlorure de mercure 
dans un litre d'urine empêchent la putréfaction si l'on 
place cette urine à l'étuve à 13°, mais ne produisent 
aucun elîet toxique sur les microbes, à Ci" (llichet). 

L'influence adjuvante de la chaleur sur b s actions 
médicamenteuses est donc prouvée par l 'expérimen
tation, mais, en dehors de cela, l 'assimilation de ces 
.ni ions aux phénomènes chimiques, suffit pour faire 
admettre qu'elles obéissent aux mêmes lois; or la 
chaleur favorisant les unes doit aussi favoriser les 
autres. 

IV. — CAUSES DE VARIABILITÉ DÉPENDANT 
DE L'ACTION COMBINÉE D'UN OU PLUSIEURS 
MÉDICAMENTS. 

De l'adjuvauce et du synergisme médicamenteux. — Aiil.'i?tniisme ni'-dlra-
menlcux. — On doit admettre l'antagonisme ph\*it>lo;:i'|ije t-t lain: tlt-t 
r é - t r u - sur 1 fxistenec de l'antagonisme toxique. — Antagonisme vrai; 
-'•- r.ti\tH«("( et ses -ulidivisioni. — Mutuulitl il'- l'antagonisme >rai. 
Antagonisme app-tn-ut ou faux. — Mt-'licaments antidote*. — Antifloli-iif 
sti|.. rlkiel et antidotisme profond. — Incompatibilités. — Entliisme mé
dicamenteux. — Assuétude nu accoutumant;!' aux médicaments. 

Si, bien souvent, l 'association de deux ou plusieurs 
médicaments, dans une formule, est sans influence sur 
les efl-ts particuliers de chacun d'eux et laisse ces effets 
»" développer simultanément, sans que ceux de l'un 
enii.ive ou modifie en quoi que ce soit ceux des autres, 
il n'en e-t pas toujours ainsi. 

On peut voir une substance médicamenteuse, adrninis-

file:///ingl-qualre
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trée concurremment avec une autre, renforcer, affaiblir» 
neutraliser, modifier l'action de le dernière, ou placer 
l'organisme dans un état tel que son impressionnabilité 
à toute médicamentation ultérieure est exagérée ou nota
blement diminuée. 

Los différentes modalités de ces actions réciproques 
sont étudiées sous les titres suivants. 

Adjuvance et synerg i sme médicamenteux. — 
Au fonds l'adjuvance et le synergisme comportent un 
seul et même fait ; c'est le renforcement de l'action d'un 
médicament par l'administration antérieure ou simultanée 
d'un ou plusieurs autres médicaments. 

Cependant nous distinguerons les adjuvants des syner
giques par cette particularité que les premiers s'admi
nistrent presque toujours ensemble et appartiennent, par 
leur action physiologique essentielle, au même groupe théra
peutique. 

Actions adjuvantes. — Les adjuvants sont des agents 
choisis dans la même série pharmacodynamique, que 
l'on associe, suivant certaines formules, et qui, dans la 
production de leurs effets, se prêtent un mutuel con
cours pour développer des actions plus énergiques que 
celles que l'un ou l'autre d'entre eux eût pu produire 
isolément. 

C'est le principe de l'adjuvance qui a fait ajouter de la 
poudre d'euphorbe à la poudre de cantharides,pour ren
forcer l'énergie de l'onguent vésicatoire. 

C'est dans un but semblable qu'on associe, dans une 
même formule, plusieurs purgatifs dont le choix est fait 
suivant le résultat à attendre de la purgation. 

En associant plusieurs alcaloïdes, à action identique, 
dans le même collyre, on arrive à obtenir un collyre d'un 
pouvoir plus actif que ceux qui n'en contiennent qu'un, et 
d'une toxicité moindre. 

Lit mélange, composé départies égales de solutions de 
\ centième de sulfate d'atropine, l centième de sulfate 
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de duboisine et 1 centième de cocaïne, provoque une 
mydriase qu'on ne peut obtenir avec aucune aulro 
substance, dans les mêmes conditions. 

De même, une solution contenant l gramme de sulfate 
d'ésérine et 2 grammes de chlorhydrate de pilocarpine 
dans 100 grammes d'eau est un myoliquo très efficace et 
très bien supporté (Berger). 

Le même fait s'observe avec les antiseptiques ; leur 
pouvoir actif s'additionne quand on les associe, non 
seulement leur mélange est plus antiseptique que 
chacune des substances qui le composent, prise en par
ticulier, mais, de plus, le pouvoir toxique de ce mé
lange ne s'accroît pas proportionnellement à son pou
voir antiseptique (Bouchard, Lépine). 

Actions synergiques. — Le synergisnie comprend 
l'usage simultané de deux médicaments que leurs pro
priétés classent dans des groupes pharmacodynamiques 
différents, mais qui, cependant, s'entr'aident, mutuelle
ment; l'action de l'un préparant et favorisant l'action de 
l'autre. 

Le meilleur exemple à citer se trouve dans le groupe 
des hypnotiques et des anesthésiques. 

Si, dans le but de les anesthésier, on administre le 
chloroforme ou l'éther à deux chiens dont l'un a reçu 
une piqûre de morphine, vingt à vingt-cinq minutes 
auparavant, on constate que l'anesthésie de ce dernier 
est plus simple, moins bruyante, plus rapide, plus pro
fonde, plus calme et plus prolongée. La différence est 
très accusée et l'on peut constater, avec la plus grande 
netteté, cette influence favorable d'une morphinisation 
préalable sur l'action des anesthésiques (Claude Bernard, 
Nussbaum). 

On trouve un autre exemple de synorgisme dans les 
mélanges antiseptiques de Laplace, qui comprennent 
l'addition d'un acide organique (acide tartrique) aux 
solutions de phénol ou de sublimé, dans le but de faci-
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liter leur action et d'augmenter ainsi leur pouvoir 
antiseptique. 

Par lui-même, l'acide tartrique n'est pas un micro-
bicide et par sa présence dans la formule il n'ajoute 
rien au pouvoir de celle-ci, mais il favorise l'action 
des produits essentiels en s'opposant à certaines actions 
chimiques, qu'ils peuvent manifester au contact des ma
tières organiques et qui les atténuent. 

Antagonisme. — La base de l'antagonisme se trouve 
essentiellement dans l'opposition des effets de deux 
substances ayant des actions physiologiques contraires. 

L'antagonisme s'observe donc quand, après avoir 
médicamenté un animal et développé des actions phar-
macodynamiques, on cherche à les combattre par 
l'administration d'un autre médicament que l'on sait 
capable de produire des manifestations inverses. 

L'importance de semblables propriétés mérite qu'on en 
fixe exactement les caractères, car si elles peuvent ren
dre de grands services en thérapeutique, il ne faut pas 
en exagérer la valeur au point de croire à la neutralisa
tion possible, par un antagoniste, de toute manifestation 
médicamenteuse, même exagérée et toxique. 

En effet si l'antagonisme physiologique existe vraiment, 
l'antagonisme toxique est plus problématique ; quelques-
uns même ne l'admettent pas (Roger, Créquy). 

Une autre distinction s'impose entre l'antagonisme vrai 
cl l'antagonisme apparent ou faux, qui diffèrent l'un de 
l'autre non seulement par leur mécanisme intime, mais 
aussi par leur portée pratique. 

Antagonisme vrai. — Celui-ci comprend l'action de 
deux substances différentes sur les mêmes éléments anato
miques et sur les mêmes organes, avec production d'effets 
inverses. 

Il est plus ou moins complet, c'est-à-dire que deux 
substances peuvent manifester des actions opposées sur 
l'ensemble des organes et partout où elles agissent, ou 

10. 
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bien ne produire ces actions que sur un nombre res
treint de fonctions et d'une façon assez imparfaite. 
En fait, toute substance capable de s'opposer à l'action 
principale d'un médicament, par action contraire sur les 
centres qu'il impressionne ou excite habituellement, peut 
être inscrite comme antagoniste de ce médicament. 

C'est à ce titre que le ehloral et la morphine sont 
des antagonistes de l'apomorphine, dont ils empêchent 
les effets vomitifs par engourdissement ou paralysie des 
centres nauséeux. 

Dans les mêmes conditions, les bromures, les hypno-
anesthésiques, éther, chloroforme, ehloral, paraldéliwle 
sont des antagonistes de la strychnine, parce que, ayant 
une action calmante et aneslhésianle sur les centres 
sensitivo-motcurs de la moelle, que la strychnine nui 
dans un état d'éréthisme exagéré, ils s'opposent aux 
redoutables effets convulsivants de cet alcaloïdes. 

Si à un chien qui a reçu une dose toxique île strych
nine on injecte rapidement une dose anesthésique de 
ehloral dans la veine, les crises convulsives cessent 
complètement, mais elles paraissent aussitôt que l'ani
mal se réveille; une nouvelle injection les fait encore 
disparaître, de telle sorte que, à un nouveau réveil, 
les crises sont moins intenses et peuvent ne plus mettre 
la vie de l'animal en danger. Si, dans ces conditions, 
l'influence de l'anesthésique est maintenue un temps 
suffisant pour permettre l'élimination de la strychnine, 
l'animal peut résister au poison et se tirer d'affaire 
'Kaufmann). 

La même chose s'observe et beaucoup mieux peut-être 
avec la paraldéhyde, qu'on a préconisée comme antago
niste de la strychnine, à la place du ehloral fCervelIo;. 

Ce médicament combat les symptômes du strycbnisme 
en empêchant qu'ils se manifestent, ou en les faisant 
cesser s'ils se sont déjà manifestés. 

De petites quantités de paraldéhyde suffisent pour 
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neutraliser l'action de doses relativement fortes de 
strychnine, et on peut même se dispenser d'arriver à la 
narcose parfaite. 

Cet antagonisme s'exerce aussibien, que la paraldéhyde 
ait été donnée avant ou après la strychnine ; il s'exerce 
également quand les deux substances ont été données 
ensemble. Dans ces cas, la marche de la narcose par 
la paraldéhyde est toujours la même ; la strychnine n'a 
pas d'influence sur elle ct tout se passe comme si la paral
déhyde avait été donnée seule ; il faut seulement plus de 
temps pour que la narcose s'établisse, quand le sujet a 
été d'abord strychnisé. 

Un mammifère ainsi narcotisé peut supporter des 
doses mortelles de strychnine sans être tué ; seules les 
doses exagérées l'emportent (Cervello). 

Les exemples précédents, que l'on pourrait multiplier 
beaucoup, ne sont pas les plus typiques, car dans les 
groupes médicamenteux on trouve des agents dont les 
actions antagonistes sont plus générales ct plus accu
sées. 

C'est le cas de l'atropine ct de l'ésérine Fraser), de 
l'atropine et de la muscarine (Prévost), de la morphine 
et de la picrotoxine, etc. 

En principe, comme nous le verrons plus tard, on doit 
admettre que partout où l'ésérine détermine une action 
spéciale, qu'il s'agisse de la pupille qu'elle resserre, des 
fibres musculaires lisses qu'elle fait contracter, des sécré
tions qu'elle exagère, du cœur qu'elle ralentit, etc., 
l'atropine produit des effets diamétralement opposés. Il 
s'agit là d'un antagonisme vrai, complet et parfait, qui 
diffère encore de celui qu'on observe entre les anesthé
siques et la strychnine, par ce fait que ses manifestations 
sont persistantes, c'est-à-dire qu'une fois les organes 
sous l'impression de l'atropine, ils y restent jusqu'à la 
fin et sans retour des effets de l'ésérine. 

.Nous avons vu au contraire que l'élimination des ânes-
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thésiques étant plus rapide que celle de la strychnine, 
les manifestations calmantes antagonistes des premiers 
peuvent se dissiper et laisser libre cours à la réappari
tion des effets de la dernière. 

Mais, même dans ce cas, il n'y en a pas moins antago
nisme réel. 

L'antagonisme parfait|ct complet, comme celui de l'atro
pine et de l'ésérine, est assez rare; il est beaucoup [dus 
habituel de rencontrer des agents dont un ou quelques 
effets particuliers seulement sont opposés; c'est surtout 
à l'égard de ceux-ci qu'il importe d'être très réservé dans 
l'emploi. 

Kn effet, leur association, au titre d'antagonistes, peut 
parfois ménager des surprises désagréables à cause des 
autres propriétés qu'ils possèdent et qui constituent soit 
des incompatibilités dynamiques, soit des causes d'aggra
vation pour les inconvénients ct les dangers inhérents à 
l'usage de l'un ou de l'autre. 

Mécan i sme et cauNC de l 'antagonisme vrai. — 
Etant connue la nature intime des actions médicamen-
teii-es, quelle explication devons-nous donner de l'anta
gonisme vrai? 

Faut-il admettre le principe chimique en son entier 
et rechercher la cause immédiate de l'antagonisme dans 
des différences d'affinité et d'électivitô médicamenteuse.' 
Pourquoi pas ;' 

Tout plaide en faveur de cette explication. Les antago-
iii-tes se piv-entent alors comme des agents attirés, par 
leurs affinités électives, au contact des mêmes centres 
cellulaires, sur lesquels ils ont des actions opposées, 
actions qui ne peuvent être que l'excitation pour l'un, la 
dépre-sion et la paralysie pour l'autre. 

Cette interprétation est prouvée d'abord par ce fait 
que, deux antagonistes étant donnés, il y en a toujours 
un qui, comme activité et puissance élective, l'emporte 
notablement sur l'autre; les substances qui offrent des 
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propriétés paralysantes prédominent généralement sur 
celles qui possèdent des propriétés excitantes. 

Avec les associations strychnine et ehloral, strychnine 
ct paraldéhyde, c'est l'effet narcotique qui domine; dans 
les mélanges atropine-ésérine, atropine-muscarine, atro-
pine-pilocarpine, morphine-picrotoxine, c'est l'atropine 
et la morphine qui l'emportent. 

Avec toute association convenable d'antagonistes vrais 
c'est la même chose; il n'y a pas confusion d'effets ni 
apparition de manifestations nouvelles; l'un des agents 
paraît s'effacer complètement devant l'autre, il reste 
silencieux en apparence, et, s'il a été introduit à haute 
dose, il ne fait souvent qu'exagérer les manifestations de 
celui qui domine. 

Tout ceci indique bien que l'un des médicaments, 
ayant des affinités électives supérieures à l'autre, prend 
définitivement position et agit comme s'il était seul. 

Cela nous démontre encore que l'on ne saurait se baser 
sur ce que deux agents ont des effets physiologiques 
contraires, pour croire qu'ils peuvent s'annuler dynami
quement d'une façon absolue au point de pouvoir être 
introduits, sans résultat, dans l'organisme, à n'importe 
quelle dose. 

La base de l'antagonisme n'est jamais une neutralisa-
lion, c'est un effet remplacé par un autre et rien de plus, 
de telle sorte que si l'imprégnation d'un médicament est 
trop massive, la dose d'antagoniste nécessaire pour com
battre ses effets est, elle-même, dangereuse. 

C'est ce qui permet d'affirmer que l'antagonisme 
toxique proprement dit n'existe pas et ne doit pas compter 
comme méthode thérapeutique. 

Par exemple, si, chez un animal qui a absorbé une 
dose excessive d'ésérine, on songeait à employer l'atropine 
pour arriver à faire disparaître les manifestations toxiques, 
on ne réussirait qu'à développer des effets plus graves, 
d'une autre nature, c'est possible, mais aussi menaçants. 
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A fortiori, comme il est plus difficile de combattre un 
déprimant par un excitant, on aura beaucoup moins de 
chances de réussir quand il s'agira de lutter contre une 
imprégnation atropinique, par l'ésérine. 

C'est pour la môme raison que l'on ne peut pas espé
rer contre-balancer efficacement l'action paralysante ner. 
veuse du ehloral ct de la paraldéhyde par l'excitation 
strychnique; en effet, les petites doses d'alcaloïde ne 
peuvent rien et les fortos doses ne font qu'augmenter la 
paralysie. 

Il est bien entendu, cependant, qu'en niant l'existence 
de l'antagonisme toxique, nous ne prétendons pas dire 
qu'il n'y a rien à tirer de la connaissance des effets 
d'opposition des médicaments. 

Ainsi, comme on l'a vu plus haut, un animal qui a 
absorbé des doses toxiques de strychnine peut être 
sauvé si on le maintient pendant un temps assez loue 
sous l'influence de l'action d'un anesthésique; mais très 
souvent, dans ces circonstances particulières, l'agent an
tagoniste agit surtout en empêchant la convulsion de se 
produire, en permettant aux fonctions respiratoires do 
s'exécuter et en s'opposant ainsià l'asphyxie, cause prin
cipale et habituelle de la mort des animaux à sang chaud, 
dans l'empoisonnement strychnique. 

C'est une façon indirecte d'agir, que l'onpeut observer 
avec d'autres médicaments, et que l'on distingue aisé
ment de l'action antagoniste directe. 

Mutualité de l'antagonisme vrai. — Étant établi qu'un 
médicament est capable de substituer ses effets contraires 
à ceux d'un autre médicament, la réciproque est-elle 
toujours vraie, et le second peut-il se comporter aussi, 
à l'égard du premier, comme un antagoniste? 

Théoriquement, rien ne s'y oppose et il paraît logique 
d'admettre la possibilité- de l'antagonisme mutuel; mais 
pour le démontrer, surtout quand il s'agit de substances 
d'activité très différente, il faut prendre certaines pré-
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cautions expérimentales ct savoir bien proportionner les 
doses. 

11 est certain que plus un médicament est énergique, 
par rapport à son antagoniste, plus ce dernier éprouve 
de difficulté à le déplacer et, comme il ne peut y arriver 
que par sa masse, il ne faut pas que déjà le premier ait 
été administré en de telles proportions que ces dernières 
ne puissent être dépassées sans atteindre des doses ex
cessives. 

Si l'on constate facilement l'action antagoniste de 
l'atropine sur des organes soumis à l'action de l'ésérine, 
do la pilocarpine ou de la muscarine, il est plus difficile 
d'observer l'effet en sens contraire et de combattre 
l'atropine par l'un ou l'autre des trois alcaloïdes précités. 
Ou peut môme ne pas y arriver, si l'imprégnation alro-
pinique est trop accusée. Dans ces cas-là, il faut savoir 
employer des doses faibles et alors on réussit facilement 
à constater la mutualité de l'effet. 

On peut en dire autant pour l'action antagoniste de la 
strychnine à l'égard du ehloral, du chloroforme, de 
l'élher et de la paraldéhyde, action qui est plus difficile 
à constater que l'effet inverse, mais qui est non moins 
évidente quand on a soin de ne pas pousser trop loin 
l'imprégnation anesthésique et d'employer des doses 
convenables d'alcaloïdes. 

Antagonisme apparent ou faux. — 11 comprend l'oppo
sition apportée à la production d'un effet pharmacodyna-
mique par la mise en jeu d'une action inverse, due à 
un autre médicament qui n'agit ni sur les mêmes élé
ments anatomiques, ni sur les mêmes organes. 

De cette façon agit, par exemple, le curare vis-à-vis de 
la strychnine. C'est en paralysant les racines motrices 
terminales et en s'opposant à l'arrivée au muscle de l'ex
citation centrale strychnique, que le curare empêche le 
tétanos d'apparaître. 

L'atropine se comporte de la même manière à l'égard 



180 VARIABILITÉ DES ACTIONS MKDICAME.NTEI SES. 

de l'apoeodéine. Ainsi l'hypersécrétion salivnire que 
produit habituellement l'apoeodéine, par excitation cen
trale, ne s'observe pas chez l'animal atropine, dont les 
terminaisons nerveuses intraglandulaire sont paralysées 
par l'atropine 

Dans ces cas et autres analogues, si les effets apparents 
(convulsions tétaniques, hypersécrétion glandulaire, etc.) 
ne s'observent plus, aucun obstacle n'est apporté à la 
production desellets immédiats, dont ils sont la mani
festation extérieure. En réalité, il y a donc apparence 
d'antagonisme et non antagonisme vrai, car les midi" 
caments ne se combattent plus sur le même terrain, les 
effets de l'un ne se substituant pas, même momentané
ment, aux effets de l'autre; ils ne font que se surajouter, 
bs plus forts iclfets paralysants s'opposait taux manifes
tations des plus faibles. 

Cette variété d'antagonisme, ayant simplement pour 
résultat de supprimer bs symptômes d'un poison, en 
mettant obstacle à la production des effets apparents 
qu'il détermine, est loin d'avoir la valeur utilitaire de 
l'antagonisme vrai, mais elle n'est pas cependant dépour
vue d'intérêt. 

En effet, comme parfois les troubles apparents ont des 
conséquences plus redoutables (arrêt du cœur, arrêt de 
la respiration, asphyxie, etc.) que les actions causales 
primitives d'où ils dérivent, il estbon de savoir comment 
on peut les éviter. 

Par exemple, sachant que, par excitation des centres 
modérateurs cardiaques bulbaires, le chloroforme, par 
la voie des nerfs vague-, peut arrêter le cœur, on a songé 
à mettre opposition à cet accident en paralysant les ter-
minai-ons d'arrêt du pneumogastrique, par une admi
nistration préalable d'atropine Dastre,. 

Ani idotisme. — I n antidote est un agent qui peut 
neutraliser, chimiquement, un médicament ou un poison 
r.t l'empêcher ainsi de produire -on effet. 
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Dans cette action les éléments organiques n'inter
viennent pas directement et ne sont pas intéressés habi
tuellement par les phénomènes chimiques qui se pro
duisent, à leur contact, entre deux corps étrangers qui 
réagissent simplement l'un sur l'autre et s'annulent. 

En somme, tandis que les antagonistes sont destinés à 
agir sur les organes médicamentés pour faire repa
raître la fonction disparue ou troublée, les antidotes pré
viennent toute action organique, par neutralisation chi
mique réciproque. Les premiers peuvent être dangereux 
et produire un empoisonnement, les seconds sont habi
tuellement inoffensifs. 

Suivant que la réaction chimique neutralisante, entre 
les deux antidotes, se produit dans les voies d'absorption 
et avant pénétration dans le milieu intérieur, ou après 
absorption et au sein même du milieu organique, l'action 
antidotique est dite superficielle ou profonde. 

Antidotisme superficiel. — L'action antidotique, sur
tout lorsqu'il s'agit de toxiques minéraux, est le plus 
souvent limitée par l'absorption et ne s'observe bien 
que dans les voies d'introduction, avant la pénétration 
du poison dans le torrent circulatoire. 

Tant qu'un agent actif se trouve encore dans une voei 
d'absorption, dans les premières parties du tube digestif 
en particulier, on a quelque facilité pour le neutraliser 
chimiquement sur place, au moyen d'un de ses anti
dotes ; mais quand l'absorption a eu lieu et que le 
produit est en circulation la chose est plus difficile ; 
les manifestations physiologiques sont imminentes et la 
plupart du temps l'on a n'a plus à compter que sur les 
antagonistes et sur l'élimination. 

Le choix d'un antidote est dirigé par la chimie, qui 
nous apprend, par exemple, que dans le tanin, l'albu
mine, l'essence de térébenthine, l'hydroxyde de fer, la 
magnésie à haute do6e, etc., se trouvent les neutrali
sants chimiques des alcaloïdes, de la plupart des sels 

UU.N.VRD. — Thérapeutique. 11 
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métalliques, du phosphore, de l 'arsenic, des acides, etc. 
I n sel qui parait être, grâce à son pouvoir oxydant, un 

antidote général des produits organiques est le perman
ganate de potasse : — l ne solution de inuscarine addi
tionnée de permanganate perd son action toxique sur le 
cu'iir. De même, si l'on administre à un chien une solu
tion faible du même sel, en même temps que de la strych
nine ou immédiatement après, de telle façon que les deu v 
corps puissent être mis en contact dans le tube digestif, 
l'action toxique de la strychnine no se manifeste pas. 
Mémo en hijeclion hypodermique, la strychnine n'in
toxique plus l 'animal, si l'on injurie aussitôt après, au 
même point, une quanti té suffisante de permanganate de 
potasse à un tiers p. IIMI (Antal, Cuinard 

Le même sel a réussi également, dans les mêmes con
ditions, comme antidote de la morphine ( \ \ . Mum, 
Cuinard , des cyanures illos-et), de la véralrinc, de l'ésé
rine (Cuinard). 

C'est encore par une action antidotique que le per
manganate et l'acide chromique neutralisent le vn i i i de 
la vipère, Pour réussir, il suffit d'injecter deux ou trois 
gouttes d'une solution aqueuse à I p. 100, de l'un ou 
l'autre de ces sels, au point de pénétration de chaque 
crochet et à une petite distance autour du point mordu 
• Kaufmann). 

Mai- il importe de ne pas se méprendre sur la na
ture même de ces actions, qui ne pourront s'observer 
et se produire avec utilité pour l'animal, qu 'autant que 
le contact entre le poison et son antidote aura pu se faire 
immédiatement, avant ab-orpl ion, dans les voies d'intro
duction, estomac, intestin ou tissu conjonctif sous-
cutané. 

Antidotisme profond. — La neutralisation chimique 
il--s ; u b-ta. nées toxiques dans le milieu intérieur e-t réa-
li-tble dans quelques circonstances. En voici quelques 
p l ' . UVC-ï. 
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Le nitrate cobalteux, en solution à 0,5 ou-1 p. 100, ad
ministré par le tube digestif ou la voie hypodermique, 
serait capable de neutraliser l'acide prussique, non seu
lement dans l'estomac mais aussi dans le sang (Antal). 

Dans l'intoxication par le pyrogallol, on diminue l'al
calinité des sucs de l'organisme en administrant de 
l'acide chlorhydrique dilué. 

Pour favoriser la formation des sulfoconjugués, dans 
les empoisonnements par le phénol et par l'aniline, on se 
sert du sulfate de soude. 

Contre l'iodoforme ct les dérivés alkyliques (chloro
forme, ehloral hydraté), on a proposé, en partant des 
mômes principes de neutralisation antidotique, l'emploi 
des carbonates alcalins (Harnack). 

Mais le plus bel exemple d'antidotisme cellullaire pro
fond vient d'être fourni par Heymans et Masoin qui ont. 
démontré qu'à l'aide de l'hyposultite de soude on peut 
non seulement prévenir l'intoxication par le nitrile malo-
nique, mais la faire disparaître et sauver l'animal à 
n'importe quel stade de l'empoisonnement. 

Beaucoup d'administrations thérapeutiques, ayant pour 
but certaines modifications ou neutralisation chimique 
des milieux organiques, se rapprochent, quant à leur 
nature, des phénomènes d'antidotisme. 

Enfin, n'est-ce pas un bel exemple d'antidotisme que 
celui que nous trouvons comme base fondamentale de 
l'action des sérums antitoxiques? 

Les effets obtenus par la sérothérapie, dans le traite
ment de la diphthérie, ne proviennent pas d'une simple 
action bactéricide; le sérum des chevaux immunisés agit 
surtout parce qu'il contient une substance, dite anti
toxine, qui, introduite dans l'organisme, provoque, de la 
part des leucocytes, la sécrétion d'un produit, qui, véri
table antidote, se combine, en le neutralisant, avec le poi
son fabriqué par les microbes, pour donner un corps 
nouveau inoffensif. 
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(Jm lie que soit l 'origine de l 'antidote, il y a là une 
véritable neutralisation chimique, se produisant dans les 
milieux intérieurs et ayant absolument tous les caractères 
que nous reconnaissons aux phénomènes d'antidotisme. 

L'importance de plus en plus grande que tend à 
prendre la sérothérapie, le rôle prépondérant qu'ont 
acquis les sécrétions bactériennes et les auto-intoxica
tions dans la palhogénie d'un grand nombre de maladies, 
Mint élargir considérablement le cadre des actions 
antidoliques. 

Les ellorts des thérapeutes devront désormiiis se 
porter, non seulement vers l'étude de la pharmacodyna
mie proprement dite et vers la recherche des moyens de 
combattre les troubles fonctionnels par un véritable 
antagonisme thérapeut ique,mais aussi vers lu dérouv erle 
et l'étude des produits d'origine et de nature variées, qui 
pourront remplir le rôle d'antidotes à l'égard des poisons 
organiques microbiens ou autres) qui sont la cause de 
beaucoup d'affections graves. 

I n c o m p a t i b i l i t é * . — Un entend par incompatibilité 
l'opposition que se font certains médicaments dans leurs 
mélanges, d'où résulte l 'annulation de leurs propriétés, 
b u r exaltation à un degré nuisible ou l 'apparition de 
propriété», nouvelles dangereuses. 

Ce-incompatibilités proviennent de certaines réactions 
chimique-, se produisant entre les corps mélangés; 
réact ion-i | i i i détruisent une partie de l'activité de ces 
-ub-iance- , par suite de la formation d'un composé 
in-uliible, inactif, à effets contraire» ou plus toxiques que 
chacun d"s composants du mélange. 

L'-s -ubstances antidotes, modifiant réciproquement 
leui- propriétés par le fait d'actions chimiques neutrali
sant. - , on ne saurait logiquement -épurer les incom
patibilités de l 'antidotisrne, et cela d 'autant moins que 
celui-, i d-rive de la connaissance parfaite de celles-là. 

Cependant le qualificatif d'antidote paraît réservé aux 
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substances dont l'incompatibilité se limite à la neutrali
sation et à l'inactivité pure et simple des agents en 
présence ; il ne s'applique pas aux incompatibilités qui 
ont pour résultat la mise en liberté ou la formation d'un 
produit dangereux ou toxique. 

Ces sortes d'incompatibilités sont assez nombreuses, 
mais leur étude est mieux placée dans les applications 
immédiates du cours de chimie et de pharmacie. 

Éréthisme médicamenteux. — Ce terme est de 
Eoussagrives. Nous le conserverons, car il a une signifi
cation bien précise. 

Il y a éréthisme quand, à la suite de l'emploi réitéré 
d'une même substance, le sujet acquiert une susceptibi
lité fonctionnelle particulière, qui fait qu'à la longue les 
mêmes doses ou des doses faibles agissent plus rapide
ment et plus énergiquement. 

Dans l'éréthisme, la sensibilité de l'organisme à un 
médicament s'exalte par la continuité de son usage, sans 
qu'il y ait accumulation des doses successives de ce mé
dicament dans, l'économie. 

De prime abord, la physiologie peut permettre de sup
poser que ce sont les centres nerveux qui, se mettant 
plus aisément en état d'équilibre instable, présenteront 
plus facilement des phénomènes d'éréthisme. 

En fait, c'est un peu ainsi que les choses se passent. 
On a remarqué, par exemple, que l'anesthésie au pro-

toxyde d'azote s'obtient d'autant plus vite et d'autant plus 
facilement, que le sujet y a été soumis plus souvent 
VC1. Martin). 

Pendant trente-deux jours, à la même heure, Paul Bert 
a administré le chloroforme à un chien, et il a vu que, si 
pendant toute la durée, de l'expérience, le temps néces
saire pour obtenir l'anesthésie a peu varié, l'animal 
s'est habitué progressivement au chloroforme, et dans la 
suite se laissait endormir très facilement ct presque «m s 
agitation. 
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A s s u é t u d e m é d i c a m e n t e u s e . — C'est l'inverse de 
l 'eréthisme. Quand l'action souvent répétée d'un médica
ment a émoussé la susceptibilité organique à son in
fluence, on dit, en effet, qu'il y a assuétude ou accoutu
mance. 

Les éléments vivants ont presque tous la faculté de 
s 'accoutumer progressivement aux modifications qui se 
produisent autour d'eux et aux changements de consti
tution des milieux ; c'est ' u n e propriété qui appar
tient aux cellules des organismes les plus simples, 
comme aussi aux cellules des organismes les plus com
pliqués. 

En employant des doses graduellement croissantes 
d'un même anli-eplique sur un même microbe, ou peut 
voir celui-ci s 'accoutumer peu à peu au poison et acqué
rir à son action une résistance plus grande (lluclioll/, 
lvos-iakoll 

Il en est de même pour les éléments cellulaires compo
sant l 'organisme des êtres supérieurs ; le contact pro
gressif et répété il»; certains agents thérapeutiques 
arrive à être toléré de mieux en mieux, de telle sorte que, 
pour produire un même, effet, on est dans la nécessité 
d'employer des doses de plu- en plus tories. 

C'est ce que Sabbalini a constaté avec l 'atropine, à la
quelle le co'ur, les centres nerveux, l'iris, les glandes et. 
les nerf- moteurs intestinaux s 'habituent après un usage 
piol'OiL'e. ( r e s t é e que l'on constate fréquemment avec 
l'ai -•• nie, avec l'alcool, avec la morphine, etc. 

Il m - l 'administration de l'acide arsénieux, au début 
on in- donne que de très faibles doses; puis , peu à peu, il 
e-t' po--ible 'd 'en augmenter la quantité: et d'arriver a 
admini-trer des proportion* fortes, dépassant même 
celle- qui, de prime abord, eussent été mortelles ou au 
moiu- toxiques. 

L i '•• 'outumançe à la morphine est. encore une de e l l e s 
qi;! -'oh-erve le plus -ouvent, part iculièrement chez 
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l'homme; on l'a observée également chez le chien et 
chez le chat, où elle se manifeste par des modifications 
analogues, sinon semblables (L. Guinard). 

Mais il ne faut pas se faire d'illusion sur la valeur de 
cette tolérance acquise pour certains médicaments, car 
elle n'est pas avantageuse pour le sujet. Elle trouve en 
effet, son explication dans une véritable maladie, dans 
un état pathologique provoqué par l'administration 
réitérée de l'agent thérapeutique, qui émousse la sensi
bilité de l'organisme ct son impressionnabilité fonc
tionnelle aux actions médicamenteuses. 

Les .'irsénicophagcs, les morphinomanes, les alcoo
liques sont des malades, on ne peut pas les considérer 
autrement, et il est .notoire que, en dehors de l'agent 
pour lequel ils ont acquis de l'accoutumance, ils ont une 
façon de réagir aux effets des autres médicaments qui 
n'est pas celle des sujets sains. 

Chouppe a constaté par exemple que les morphino
manes avérés ont acquis une tolérance toute spéciale, 
non seulement pour la morphine mais pour d'autres 
médicaments. 11 en a vu qui, du premier coup, avaient 
absorbé' sans inconvénients des doses de cocaïne assez 
fortes pour produire des accidents graves chez un sujet 
non intoxiqué, ce qui provenait de rémoussement de 
l'impressionnabilité de leurs centres sensitifs à l'irri
tation cocainique. 

Enfin il est une particularité que présentent encore 
les arsénicophages, les alcooliques, les morphino
manes, etc., qui justifie la qualité de malades que nous 
leur avons attribuée : La substance qui les a intoxiqués 
("(ironiquement, et qu'ils sont dans la nécessité de 
prendre à dose de plus en plus forte pour en ressentir 
les effets, est devenue pour eux un véritable besoin. 11 
suffît de la leur supprimer tout d'un coup pour voir 
apparaître parfois les accidents les plus graves; ainsi 
la suppression brusque de l'alcool à un alcoolique invé-
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léré peut devenir la cause immédiate de l'appat'ilnm du 
d'tiiium tvcmeiis. 

V. — C i l S I S DE VA1U.VBIL1TE DEPENDAXT 
DE C O M H T K t X S W O l t M A L E S Ol PATHOLO
GIQUES, M O I I I I I A M 1. IMl'HESNIOWAIHLITÉ 
DU s 1.1 ET . 

Les causes de variabilité tenant à des étals patholo
giques provoqués par des intovic.itions chroniques nous 
amènent iii-en-iblement à celles qui dépende ni vraiment 
îles maladies ou de certains étals anormaux. 

I n malade ne réagit pas toujours aux médicaments 
comme un sujel en sanle, et en dehors de la distinction 
que l'on doil faire entre les actions phnrmueodymuniques 
et b - aclioiis thérapeutiques proprement dites, il ne 
faut pas oublier (pie les elfets prêv us d'un médn-amenl 
sont souvent considérablement, modifies par les con
dition- pathologiques. 

En geiieial, la lob 'Ta n ce d'un malade est, d 'autant plus 
fraude que son organisme est dans un étal, plus différent, 
de celui vers lequel doit le conduire l'agent thérapeu
tique qu'on lui administre. Le, excités supportent 
haliihi' II. nient, bien |e» calmants ; le- sujets dont l'influx 
nerveux e-t déprimé ré-istent aux excitants CuhhT,. 

L'intoxication strychnique est plus rapide et plus 
inteii-e clez une grenouille vigoureii-e que chez une 
grenouille affaiblie, chez une grenouille bien nourrie 
que die/, une grenouille a jeun dejuiis plusieurs se
maines I H a u n a y 

Lu f.'-bi'icilant tolère beaucoup mieux la quinine, le 
sali, ylate de -onde ou la digitale qu'un sujet sain; il 
peut -an- accident en ab-orber des do-es qui pro
voqueraient iJes phénomènes toxiques pendant l'a py
rex s • 

L"- application- réitérées de moutarde peuvent re-ler 

http://intovic.it
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inactives dans les états très graves accompagnés de 
grande dépression nerveuse. 

Actions paradoxales . — Les actions paradoxales 
sont caractérisées par l'apparition d'effets contraires aux 
effets physiologiques et thérapeutiques habituels d'un 
médicament et, souvent, par l'exagération des symptômes 
contre lesquels ce médicament est administré. 

Ces actions trouvent leur explication dans cette impor
tante remarque que « beaucoup de médicaments semblent 
avoir des effets opposés, suivant l'état dans lequel est 
l'organe sur lequel ils agissent, comme si leur action se 
bornait à mettre l'organe dans un état contraire à celui 
dans lequel il est au moment où le médicament agit sur 
lui (Soulier). Le café, qui réveille et stimule le sujet 
somnolent, peut également combattre l'agitation et 
l'insomnie névropathiques. 

Nombre de fois on a constaté des états pyrétiques que 
l'administration de quinine, d'antipyrine, de salicylate 
de soude exagérait, ct on a remarqué que ces actions 
paradoxales se produisaient d'autant plus facilement 
que les malades étaient apyrétiques au moment de la 
médicamentation (Lépine). 

Les badigeonnages cutanés de gaïacol, qui chez les 
fébrieilants ont pour effet de produire un abaissement 
notable de la température, n'ont aucune efficacité 
lorsqu'ils sont pratiqués pendant la période d'ascension 
de la lièvre (L. Bard, E. Fleury). 

De même l'aeétanilide, qui réussit très bien comme 
antithermique chez les animaux, est impuissante lorsque 
la température est franchement en voie d'ascension 
(Cadéac ct Guinard). 

11. 
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VI. — CAUSES DE VARIABILITÉ POUVANT DE
PENDUE DU SUJET OU DU MÉDICAMENT. 

Accumulation des m.'tlicaments. — Accumulation avant ct nprô» absorption. 
— Accumulation par rétention libre ct accumulation |i;u' rétention I'MO'Â., 
— E l c c l m t c tic cantonnement . — lin|>rrpi;aiuu et s.ituralion i • i * - • I ï • -.- • -
menteuse . 

Tout médicament en circulation dans le milieu intérieur 
est destine à en sortir, lui ou ses produits de décompo
sition ; aussi aurons-nous à traiter plus loin de l'élimi
nation. Mais il peut arriver que partie ou totalité de la 
dose soit retenue dans l'organisme; il y aura alors 
aecumulitli'in et consécutivement modification ou trans
formation des effets physiologiques du médicament par 
le fait de l'addition des doses. 

Or toute accumulation peut dépendre soit du sujel, 
soit d u médicament. 

Accumula t ion d e s m é d i c a m e n t s . — Avec le pro
fesseur Soulier, nous reconnaîtrons deux sortes d'accu
mulation : 1° l'accumulation avant l'ab-oi plion; 2" l'accu
mulation après l'absorption. 

Accumulation des médicaments avant l'absorption. — 
("est ce que Cubler appelait une accumulation de doses. 
Elle se produit dans les voies d'administration et 
provient soit de la substance administrée, qui est inso
luble ou dans des conditions peu favorables à sa disso
lution, soit de l'état des surfaces absorbantes qui sont 
dans ib-s conditions mauvaises pour se laisser pénétrer. 
Le ne di. amenl. reste donc en place, et, pendant ce temps-
là, ne produit aucun effet. 

Alors, deux conséquences sont à prévoir : ou bien le 
médicament, âpre- un séjour plus ou moins long, sera 
rejeté purement et simplement; ou bien il entrera brus
quement en di-solution ou trouvera tout d'un coup le 
rnov ..-n de pénétrer. 
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Si, dans ce dernier cas, les doses administrées et accu
mulées sont trop fortes on a des manifestations toxiques 
à redouter. 

Accumulation après absorption. — C'est la rétention 
et l'entassement des médicaments au sein même des 
tissus; dans les points où ils accomplissent leur destinée, 
disait Cubler., qui, pour ce motif, se servait du terme 
d'accumulation d'action. 

La cause première de cette rétention profonde se 
trouve assez souvent dans une insuffisance de l'élimina
tion; le médicament circulant librement se présente aux 
portes de sortie, mais, celles-ci ne s'ou'vrant pas, il est, 
dans la nécessité de prolonger son séjour. Si, dans ces 
conditions, on renouvelle les doses, celles-ci se surajou
tent et, les effets s'exagèrent. 

Mais la ca«use de l'accumulation après absorption ne 
se trouve pas toujours dans un défaut d'élimination ; sou
vent il n'y a aucun obstacle aux portes de sortie; et 
malgré relaie médicament reste dans l'organisme, parce 
qu'il y est retenu par ses affinités. 

C'est ce qui prouve que les combinaisons des diffé
rentes substances avec le protoplasma des cellules n'ont 
pas la même stabilité; lés unes se détruisent vite et 
l'élimination est prompte; les autres se détruisent plus 
lentement et l'accumulation est possible.; 

On est donc autorisé à reconnaître deux sortes d'accu
mulation après absorption. 

1° L'accumulation par rétention libre, dans laquelle le 
médicament est retenu par ses seules affinités ; 2° l"«ec«-
mulation par rétention forcée, dans laquelle le médicament 
est retenu par insuffisance d'élimination. 

Quelle qu'en soit la cause, l'accumulation est toujours 
un fait à prévoir. 

Si un médicament est classé comme s'éliminant mal 
ou lentement ; si le mauvais état des voies d'élimi
nation, des reins en particulier, peut faire craindre 
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ce résultat, il faut agir avec la jilus grande prudence. 
Dans ces cas-là, le renouvellement, des doses ou l'admi

nistration de doses trop fortes donne des effets sura
joutes et prolongés qui, parfois, conduisent a l'intoxi
cation vraie. 

Enfin, l 'accumulation après absorption peut aboutir 
à un véritable ctiulonnement des substances active- dans 
des organes part iculiers, où elb s peuvent séjourner 
pendant longtemps, même sans agir phv siologiquement. 

On sait par exemple que, dans le t'oie, s'accumule 
presque toujours la majeure partie dc> substances 
étrangères à l 'organisme, notamment les métalloïdes, les 
métaux, etc. ; qu'en dehors de cette glande, et pour chaque 
substance chimique, l'analyse a permis d'indiquer les 
différents o r g a n e s , c e r v e a u , cervelet, , IllOClle o s seuse OU 

muscles «lui représentent îles centres de cantonnement, 
Ces electii ites île etttiloitnemenl iT'onssagrives) sont utiles 

à connaître, sur tout pour le loxicologue qui trouve dans 
leurs indications un moi en de faire un choix judicieux 
parmi b s organes qu'il doit soumettre à l'analyse pour 
y rechercher un poison déterminé. 

Imprégnation et sa tura t ion médicamenteuses. — Les 
conséquences fatales de l 'accumulation des médicaments, 
surtout quand Padministralion est continuée pendant 
longtemps, sont l'imprégnation et la saturation de 
l'organisme. 

Entre imprégnation et saturation la différence n'e-t pas 
grandi-: c'est tout simplement, une question de pius ou 
de moins. 

L'imprégnation exprime une accumulation pouvant 
être pas-agere et susceptible de disparaître à la longue 
si l 'administration cesse, c'est ce qui s'observe avec les 
substances végétales. 

La saturation est une imprégnation exagérée, persis-
t-inte, hronique. 

Dan; un org.miime saturé, le médicament peut rester 



MUTATIONS DANS LES VOIES D'ABSORPTION. 193 

fort longtemps dans ses cantonnements profonds, alors 
même que toute administration a complètement cessé. 
C'est le propre des substances minérales (arsenic, plomb, 
mercure, etc.). 

CHAPITRE X 
MUTATIONS ET ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS. 

Mutations ou transformations chimiques des médicaments dans les voies d'ab
sorption, dans le milieu intérieur et au moment de l'élimination. — Rôle 
de l'albumine dans la limitation des transformations iutraorRaniques des 
médicaments. — Des voies d'élimination. — Principe de Gubler. — Élimi
nation p.ir le poumon, par la peau, les glandes salivaires, la sécrétion hé
patique, le rein et les mamelles. — Durée de l'élimination. 

Pour l'organisme, la plupart des médicaments sont des 
éléments étrangers, intervenant passagèrement, comme 
modificateurs de ses fonctions normales ou troublées, et 
dont il tend à se débarrasser le mieux qu'il peut, soit en 
les neutralisant, soit en les éliminant. 

En effet, si quelques substances traversent les milieux 
organiques sans être transformées et sont éliminées en 
nature, il en est beaucoup d'autres qui éprouvent dans 
le corps des modifications chimiques souvent considé
rables. Il est donc logique de procéder d'abord à l'étude 
des mutations ou modifications médicamenteuses. 

1. — MUTATIONS DANS LES VOIES 
D ABSORPTION. 

Naturellement, suivant pour cela l'exemple de beau
coup de thérapeutes, nous reconnaîtrons : 

1° Des mutations dans les voies d'absorption ; 
2° Des mutations après l'absorption ; 
3° Des mutations au moment de l'élimination. 
Mutations dans l e s v o i e s d'absorption. — Il n'y 

a presque rien à dire à propos des voies hypodermiques 
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et respiratoires ; le médicament reste là à peu près 
i n t ad et ne rencontre pas d'éléments capables d'agir 
chimiquement sur lui. C'est ce qui donne à ces voies une 
supériorité que personne ne conteste. 

La question devient plus intéressante lorsqu'il s'agît 
des premières voies digestives : bouche, estomac, intestin 
rectum. 

I> uis la bouche, la ptyaline at taque les m a l i e n s amy
lacées et il y a aussi, dans le salive, des sels alcalins 
qui doivent favoriser l 'hydratation et la dissolution de 
'quelque- médicaments. 

lions- lislomiic nous avons un milieu acide, qui, par 
l'acide rh lo rh id r ique du suc normalement sécrété, n'est 
pas inactif, et joue un rôle important dans la transfor
mation en chlorures de la plupart des substances métal
liques. Le- bases y sont saliliées,de même les alcaloïdes; 
certains sels insolubles y sont rendus solubles, e l c . 

Iiins l'intestin, la réaction est, alcaline, ce qui provoque 
parfois la précipitation des produits solubles eu milieu 
acide seulement. Mais il y a aussi des sucs actifs, 
sécrétés par le pancréas, les glandes enlériqucs et le 
foie, qui peuvent transformer ou dédoubler beaucoup de 
médicaments. Ainsi le salol, au contact du suc pancréa
tique Neuki ou du suc entérique HAnyj, est décomposé 
dans l'intestin en acide phénique et acide salicylique. 

Le bétol est, lui aussi, transformé, bien que d'une ma
nière un peu inconstante, en naphtol et acide salicylique; 
du reste une par t de la décomposition de ce dernier 
corps appar t ient aux microbes ou ferments intestinaux. 

Lan- l ' int.stin il y a aussi des matières albuminoïdes 
ou muqueuse., qui doivent favoriser la pénétration d'un, 
grand nombre de préparat ions métall iques insolubles, 
lesquelles pa-sent alors à l 'état d 'albuminates. 

Le phosphore trouve dans l'intestin des graisses et de 
la bile qui en dissolvent 10 à 26 milligrammes p . 100 et. 
favori- .ni ainsi son absorption en nature . 
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Mutations après absorption. — Dans les milieux 
intérieurs, au sein des tissus, on observe un nombre 
assez considérable de métamorphoses; il est vrai qu'elles 
ne sont pas toutes bien étudiées et bien connues, mais 
il est possible cependant d'en indiquer quelques-unes. 

On peut assister d'abord à des phénomènes d'oxydations, 
car le sang est un milieu riche en oxygène. C'est ainsi 
que les sels à acides organiques, à part les oxalates, sont 
brûlés dans l'organisme et rapidement transformé en car
bonates alcalins correspondants (Wohler). 

Sous l'influence de l'oxygène, la morphine subit dans 
les tissus une modification et s'élimine à l'état d'oxydi-
morphine (Landsberg). 

Par contre, d'autres médicaments subissent des réduc
tions: les substances suroxydées doivent céder des atomes 
d'oxygène et il paraît démontré qu'une partie du chlo
rate de potasse qu'on administre passe de cette façon à 
l'état de chlorure ; de même le sulfate de peroxyde de 
fer sort à l'état de sulfate de protoxyde. 

Dans les 1 issus, la quinine devient de la quinidine par 
le fait de la transformation isomérique qu'elle y subit. 

D'autres agents sont dédoublés; d'autres entrent par 
synthèse dans des combinaisons nouvelles. 

L'acide benzoïque se transforme en acide hippurique 
en s'unissant au glycocolle, l'un des produits des trans
formations régressives des albuminoïdes. 

L'acide phénique ct les produits appartenant au 
groupe des phénols s'associent, dans le sang ou dans les 
tissus, à l'acide sulfurique provenant de l'oxydation des 
albuminoïdes et se retrouvent dans les urines à l'état de 
phénosulfates ou de sulfoconjugués. 

Beaucoup d'autres modifications nous sont inconnues, 
mais il ne faut pas croire cependant qu'elles soient 
aussi nombreuses qu'elles pourraient l'être dans un 
milieu aussi riche, en éléments chimiques actifs, que l'est 
le sang. 
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C'est ici le lieu de rappeler une particularité sur 
laquelle b - classiques insistent fort peu et «pli cependant 
nous parait digne d'attention. 

C'est le pouvoir spécial (pie possède l 'albumine de 
s'opposer aux réactions de beaucoup de corps en disso
lution dans les milieux qui en contiennent en propor
tions notables. 

Si, par exemple, on v erse du ferrocyaiiure de potassium. 
dans une dissolution de laetate de fer ri grammes) dans 
le sérum sanguin rJ<» grammes) , on n'obtient pas la réac
tion caractéristique et si sensible qui, dans tout autre 
véhicule, ne manquerai t pas de se produire : il faut, pour 
que cette réaction soit, possible, modifier l'étal de l'al
bumine en ajoutant à la solution un peu d'acide acétique. 
Alors seulement on voit apparaître la colorai ion bleue. 

Par conséquent, le milieu a lhumineux a uni: propriété 
suspensive, isolante, qui s'oppose certainement à cer
taines réactions ou transformations chimiques qui se 
produiraient hors de lui. 

C'est cette propi ielé fjui fait que, dans le milieu san
guin, b s mutations médicamenteuses peuvent être mas
quées ou considérablement limitées. 

C est encore elle qui permet de comprendre pourquoi 
certains agents ont une inertie relative, aussi longtemps 
qu'ils circulent, dans les vaisseaux et sont emprisonnés 
dans le sérum sanguin, tandis qu'ils déploient leur acti
vité des qu'ils arrivent au contact des éléments anatomi
ques ou liassent dans une sécrétion moins riches ou nor
malement exempte de principes protéiques . Cubler, à 
qui levi'-nt l 'honneur d'avoir in-isté beaucoup sur cette 
part iculari té, avait sûrement raison de le faire; d'ailleurs 
il n'est jamais allé jusqu'à prétendre que l'influence de 
l 'albumine -exerçâ t d'une manière absolue, car, si elle 
empêche certains phénomènes chimiques de se produire, 
«.•Le ne les empêche pas tous. 

Muta t ions dans l es vo ies d'élimination. — Les 
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glandes par lesquelles s'éliminent les médicaments sont, 
de par leur rôle physiologique, des organes où se pas
sent des phénomènes chimiques très actifs. 11 n'y a rien 
d'étonnant à ce que certains médicaments s'y transfor
ment au moment où ils les traversent. 

On cite partout, et ave,c raison, la transformation de 
l'essence de térébenthine en essence de violette pendant 
la traversée rénale. 

II. — ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS. 

En fin de compte les médicaments, ou leurs produits 
de décomposition, se présentent aux portes de sortie et 
cherchent à s'échapper de l'organisme. 

Il reste à chercher d'abord, quelles sont les principales 
voies d'élimination, puis, quelle peut être la durée de l'é
limination. 

Voies d ' é l imina t ion . — Depuis longtemps, on a 
remarqué qu'un même médicament a, pour sortir de 
l'organisme, une voie d'échappement qu'il choisit de 
préférence à toute autre et par laquelle il passe en pres
que totalité. 

11 s'agit là d'un phénomène comparable à celui que 
nous avons étudié déjà sous le nom d'électivité médica
menteuse ; c'est au moins un phénomène du même ordre 
car, quant à la direction qu'ilprend pour sortir, le médi
cament est absolument passif et n'est dirigé que par 
des affinités physico-chimiques qui seules sont la cause 
de son entraînement vers une voie plutôt que vers une 
autre. 

Depuis longtemps Gubler a analysé ce phénomène en 
détail, et l'a expliqué dans l'exposé d'un principe qui 
cadre parfaitement avec l'idée dominante de notre cours: 
« Les éléments étrangers à l'organisme , dit-il, suivent 
pour en sortir la voie de leurs semblables ou du moins 
de leurs analogues, lorsqu'il n'y a que des analogues. » 
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On comprend toute l ' importance de ce principe qui, 
'dan- le détail des faits, peut sou (Tri n i e nom lire uses excep
tion-, mais qui , d 'unemanière générale, est parfaitement 
v ra i . 

Il sul'Ml donc de l 'appliquer pour prévoir d'avance par 
ou s'éliminera la plus grande partie d'un médicament 
dont on connaît la composition : ce médicament se diri-
geia surtout vers la glande ou l 'organe qui, physiologi
que ruent, excrète des produits ayant avec lui des analogies 
chimiques évidentes. 

Le rôle du poumon est d'exhaler des gaz et des vapeurs, 
aussi est-ce par là que s'éliminent surtout les siihslances 
volatiles : l'acide su l l ïndr ique , l 'élber, les essences, l'al
cool, etc. 

Les médicaments volatils peuvent d'ailleurs s'éliminer 
par d'autres voies; mais eux seuls s'échappent p a r l e 
poumon, bien que, au dire de Minet, ils ne passent pas 
par la en quanti té a i i - i considérable qu'on pourrait le 
supposer. 

La surface cutanée, en tant qu'annexe de l 'appareil res
piratoire, élimine aussi des substances volatiles', elle 
lai-se échapper également, par ses glandes, de l'eau, des 
acide-, quelque* sels neutres, voire même des malieres 
Lia-s t s ; tous ces éléments ont leurs semblables ou leurs 
aii1il"gii'S dans lt's sécrétions sudoripares ou sébacées. 

Par les glandes salit aires sortent normalement, 
comme principes minéraux, quelques sels neutres paimi 
L -quels p. chlorure de sodium ; la plupart des médica
ment- 'lui - 'échappentavec la salive sont de même nature, 
ou de nature voisine. 

! ne -écrétion vers laquelle se dirige sur tout le 1er nor
mal île I organisme, est la sécrétion hépatique; or il est 
• f.'montré que b-s substances métalliques trouvent, la leur 
principale porte de -ortie Orfila, l iabuteau . I) ailleur-, 
par la bile- 'él iminent encore des produit- métalloïdiques, 
•b - matières grasses et beaucoup de substances ré-i-
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neuses, qui, par ce fait, deviennent des cholagogues. 
Mais la voie d'élimination la plus importante est sans 

contredit le rein. 
La quantité de produits qui peuvent s'échapper par là 

est considérable; c'est dans l'urine qu'on retrouve les 
acides non décomposés, les alcalins, presque tous les sels 
neutres, les substances salifiées, les alcaloïdes, les huiles 
essentielles, les matières colorantes, etc., etc. 

Le rein est une excellente soupape de sûreté qui doit 
se soulever facilement et dont l'intégrité doit toujours 
être attentivement surveillée, sous peine de voir appa
raître parfois des accumulations et désintoxications par 
rétention forcée des médicaments. 

Enfin la glande mammaire peut être aussi une voie 
d'échappement pour beaucoup de substances. On sait 
fort bien que le lait des femelles qui ont abs'orbé des 
végétaux riches en essences particulières, en prend la 
saveur. Plusieurs principes amers, voire des purgatifs 
sont dans le môme cas et se retrouvent dans le lait 
auquel ils communiquent leur saveur et leurs propriétés. 

Il y a là un moyen de médicamenter légèrement les 
jeunes sujets en administrant à leur nourrice des agents 
qu'ils pourront retrouver dans le lait qu'elle leur fournira. 

La liste des médicaments qui passent par la mamelle 
pourrait même être plus importante qu'on ne le suppose, 
surtout si l'on se base sur des constatations relativement 
récentes, qui ont appris que le tartre stibié (Baum\ l'al
cool (Klingemann), l'atropine (Fubini et Bonani) et les 
alcaloïdes de l'opium (Fubini), peuvent, après l'absorption, 
se retrouver dans le lait. 

En résumé, les principales voies par lesquelles s'éli
minent les médicaments, sont, par ordre d'importance; 
le rein, les glandes annexes de l'appareil digestif, le pou
mon, la surface cutanée ct la mamelle. Nous y ajouterons, 
pour être complet, les muqueuses stomacale et intesti
nale. 
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D u r é e d e I é l i m i n a t i o n . — lîeste la question de 
durée de l 'élimination. Là il est plus difficile encore de 
donner des généralités, car on risque de roinnieltre les 
plus grosses erreurs . ' 

.Naturellement, et point n'est besoin de multiplier les 
exemples pour le démontrer , l 'élimination varie avec la 
rapidité' de l 'absorpt ion: foute substance qui pénètre 
rapidement a plus de chance qu 'une aulre pour sortir 
rapidement, et telle circonstance qui favorise ou ralentit 
son absorption, favorise ou ralentit son élimination. 

On peut en dire autant relativement, à la dose admi
nistrée et à l'étal du sujet. 

Mais ce qui offre le plus d'intérêt, au point de vue de 
la rapidité de l 'élimination, c'est, la nature même des 
agents thérapeut iques; nous l'avons vu, en trai tant de 
4e l 'accumulation par rétention libre, tous n'imprègnent 
pas également l 'économie et par suite ne sortent pas 
également vile. 

Lu règle très générale, les substances les }>lus soluhles 
sont celles qui s'éliminent le mieux, et, d'autre, pml, les 
médicaments sont rejetés, arec d'autant plus île. rapidité 
qu'ils s'éloignent davantage des principes constituants du 
l'organisme Cubler). 

C'e-l, en somme le principe des homogènes et. des 
hétérogènes, ([ui trouve une vérification partielle : dans 
la tolérance plus grande des sels de soude par rapport 
aux srl-. Je potasses, des chlorures par rapport aux 
bromures et aux iodures ; du cuivre par rapport au 
fer, etc. 

III — ACTION PHYSIOLOGIQUE ET ACTION 
T H É R A P E U T I Q U E DES MÉDICAMENTS -
MÉCANISME D E L ACTION C I P A T I V E . 

Au premier abord il e-t évident qu'un même médica
ment n'a pas deux façons d'agir et que ce qu'il produit 
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chez le sujet sain il doit, dans des conditions identiques, 
le produire chez le malade, mais il importe malgré cela 
de lui reconnaître deux sortes d'actions, les unes physio
logiques, les autres thérapeutiques. 

En effet, si, en matière de traitement, l'action théra
peutique n'est que la conséquence de l'action physiolo
gique, ce sont deux états différents de l'organisme qui 
donnent l'une ou l'autre. 

Dans un cas, l'action médicamenteuse modifie des 
fonctions normales ; dans l'autre elle agit sur des fonc
tions troublées. 

De telle sorte que, par définition, l'action physiologique 
est celle que produit le médicament sur l'organisme 
sain, en dehors de toute préoccupation de guérison, 
tandis que l'action thérapeutique, qui naturellement en 
dérive, se caractérise essentiellement par une modifi
cation heureuse apportée à un état pathologique et à 
des symptômes morbides. 

Sur un organisme sain, on étudie exclusivement le 
mécanisme de l'action physiologique. 

Sur l'organisme malade, on étudie ce mécanisme et 
aussi celui de l'action curative. 

Par exemple, quand on s'occupe de la rubéfaction, on 
recherche d'abord suivant quel mécanisme physiologique 
se produisent les effets qui la caractérisent; puis, sur le 
terrain de l'application clinique, on s'efforce de compren
dre comment ces effets deviennent thérapeutiques et 
curatifs, quand on les utilise dans une maladie déter
minée. 

L'analyse du mécanisme de l'action curative, dans ses 
rapports avec l'action physiologique, doit être faite, 
autant que possible, avec et pour tous les médicaments ; 
elle est non seulement attrayante, mais indispensable 
pour diriger scientifiquement les indications. 

Souvent cette analyse ménage des surprises, en met
tant en présence d'actions thérapeutiques qui, au pre-
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mier abord, ne semblent pas avoir de relations avec les 
effets ph\ siologiques connus. 

En somme, malgré leur origine commune, il importa 
de ne pas confondre l'action physiologique avec l'action 
thérapeutique ; il faut aussi ne jamais négliger de recher
cher, quand c'est possible, le mécanisme tics actions 
cuvât ives. 

Mais, en général, quel usagé peut-on faire de la con
naissance des actions médicamenteuses sur l'animal sain, 
relativement aux effets qu'elles peuvent avoir chez un 
malade '.' 

Il y a d'abord des médicaments dont l'action théra
peutique dérive directement de l'action physiologique; 
ce sonl ceux qui agissent surtout par antagonisme, 
suivant le principe contraria eontrariis, ou par exagé
ration d'un acte que l'on sait utile. 

Dans ce groupe se classent : les excitants de l'intestin, 
dont on utilise directement les propriétés pour combattre 
l'inertie intestinale; les toniques et excitants du cu-ur 
et des vaisseaux, que l'on emploie contre l'adynamie 
cardio-vasculaire ; les calmants et anesthésiques locaux, 
que l'on dirige contre la douleur ; les diurétiques et bs 
sudorifiques que l'on administre pour provoquer ou exa
gérer une crise évacuatrice favorable, par les glandes 
qu'ils stimulent, etc., etc. 

Dans ces différentes circonstances, on fait une appli
cation directe de Y'uxliou physiologique, qui, telle 
qu'elle est chez le sujet sain, devient, chez le malade, 
action thérapeutique. C'est de la bonne médecine. 

D'autres médicaments ont une action curative qui 
dérive plus indirectement de l'action physiologique, ' t 
n'est que consécutive ou secondaire. C'est le cas des 
révulsifs, des rubéfiants, des vésicants, des vomitifs, des 
purgatifs, de certains antipyrétiques, etc. 

11 est enfin des agents dont l'action thérapeutique 
ou certains effets curatifs sont musqués et ne peuvent 
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pas être prévus, d'après les seuls enseignements de la 
physiologie. Ce sont ceux qui, pour être bien connus, 
exigent une étude clinique approfondie. 

Rien ne renseignera mieux sur les remarquables effets 
de la digitale, comme cardio-vasculaire et diurétique, que 
l'emploi de ce médicament chez les cardiaques, en 
période d'asystolie avec œdèmes et congestions mul
tiples. 

C'est en étudiant les effets de la quinine chez les 
fébricitants qu'on pourra seulement apprécier l'action 
antipyrétique de cet alcaloïde, qui, chez les sujets sains, 
ne parait pas agir sur la thermogenèse. 

Ce sont les agents de cette troisième catégorie qui per
mettent surtout d'apprécier l'importance qu'il y a à ne 
pas se contenter des renseignements fournis par les 
seules études physiologiques d'un médicament. 

Ces études physiologiques ont certainement une très 
grande valeur, ct il ne faudrait pas systématiquement, 
comme certains l'ont fait, les reléguer au second plan; 
mais elles n'ont vraiment de portée pratique qu'autant 
qu'elles sont complétées par la recherche des actions 
curatives, par des épreuves cliniques et thérapeutiques 
nombreuses et prolongées. 

Enfin, nous pouvons nous demander maintenant s'il y 
a toujours un rapport intégral entre la totalité des effets 
physiologiques d'un médicament et la totalité des actions 
curatives qu'il peut produire ; ou bien, en posant la ques
tion autrement, si les divers effets, primitifs, apparents, 
secondaires, consécutifs, d'un même agent, sont suscep
tibles de devenir tous des effets favorables aux malades. 

La réponse négative n'est pas douteuse, car, parmi ces 
effets, il y en a qui constituent vraiment des inconvé
nients plutôt que des modifications favorables, inconvé
nients malheureusement inséparables de l'action essen
tielle et seule curative que l'on recherahe. 

On serait trop heureux si, par l'emploi de l'éther ou 
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du chloroforme, on obtenait simplement un sommeil 
profond, avec insensibil isation; sans mélange des trou-
blés respiratoires ou cardiaques, sans effets nauséeux, 
sans irr i tat ions des muqueuses absorbantes , sans l'as-
soinmement consécutif et plus ou moins prolongé qui 
su i t le réveil , e tc . 

L usage de la morphine serait vraiment précieux, si 
l'on réussissait toujours à calmer sans abru t i r ; à pro
voquer le sommeil hypnotique sans les ell'els d'excita
tion exagérée ipie manifestent parfois certains sujets. 

I. emploi île la quinine,comme antipyrétique, serait des 
plus agréables, si ce médicament ne produisail pas les 
troubles sensoriels divers qui caractérisent essentielle
ment l'iv resse quinique. 

Il est regrettable que certains purgatifs, dont les ell'els 
immédiat-, -ont excellents, aient l ' inconvénient de pro
duire eotisécutii cillent la constipation. 

l'.ir conséquent, parmi les modifications physiolo
giques qui accompagnent ou suivent, la phase d'action 
d'un médicament, toutes ne sont pas heureuses et ne sont 
pas susceptibles ,|,. devenir curatives; plusieurs d'entre 
elles, /,(',/, qne secondaires, constituent de véritables 
inconvénients, avec lesquels il faut compter pour les 
'•Mter dans la mesure du possible, 

IV. — OPPORTUNITÉ DE L'INTERVENTION. 

'loiiit s b - fois que l'on est appelé auprès d'un malade, 
il est toujours opportun d'intervenir et de formuler. 

Alors même que la maladie paraî t rai t devoir guérir 
pai b - ,eul- efforts de la nature et ne stinblf rait 
pas devoir bénéficier beaucoup de l 'intervention, il 
importe de ne pas s 'abstenir, car l 'expeetation produit 
toujours le plus mauvais effet sur l 'entourage et prête 
souvent à des interprétations défavorables au praticien, 
surtout en médecine vétérinaire. 
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Si donc l'expectation semble indiquée, il faut la mas
quer le plus possible par des prescriptions empruntées 
de préférence aux règles de l'hygiène ou à une médica
tion incapable de nuire en quoi que ce soit au malade 
pour lequel on est consulté. 

Abstraction faite de ces cas particuliers, l'opportunité 
de l'intervention existe naturellement toutes les fois 
qu'il y a maladie ou, dans quelques circonstances, avant 
même ou sans qu'il y ait maladie. 

En effet, le praticien est fréquemment appelé pour 
mettre en œuvre des actions prophylactiques; médica
menteuses ou autres. 

En matière de maladies contagieuses, c'est la mise en 
pratique des procédés de désinfection, d'antisepsie ou de 
vaccination, dont il sera question ailleurs, qui motive 
l'intervention. 

Au printemps, ct sans aucune indication immédiate, 
on a l'habitude d'administrer des purgatifs; de même 
on place des sétons aux chevaux; c'est un exemple 
des cas dans lesquels on intervient en dehors de toute 
indication urgente, parfois même sans aucune nécessité. 

Enfin, lorsque les médicaments doivent être admi
nistrés pour combattre une maladie, le moment opportun 
pour agir est entièrement sous la dépendance de la 
nature même de la maladie, du médicament et du but à 
remplir. 

Pour le choix de l'agent, la fixation de sa dose et son 
mode d'emploi, on se base sur l'étude même du malade, 
sur la recherche et l'analyse que l'on a faites des sym
ptômes etdes éléments morbides d'où découle l'indication. 

llayem voit avec raison deux termes dans l'indication : 
1" l'idée d'agir, résultant de la conception du but à 
atteindre ; 2° la détermination d'agir, à l'aide d'un cer
tain moyen, de préférence à tout autre. 

C'est le choix de ce moyen qui conduit au choix de la 
médication. 

ticiNARD. — Thérapeutique. 12 
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Médica t ion . — Le terme de médication, qui est d'un 
usage courant en thérapeutique, comprend toujours un 
ensemble de médicaments ou de moyens, ayant entre 
eux certaines relations dans leur origine ou le but qu'ils 
remplissent. 

Dans un premier cas, il peut comprendre l'ensemble 
des médicaments agissant par un principe commun: par 
exemple l'ensemble des médicaments à base de mercure, 
de fer ou d'iode, etc., ce qui constitue la médication mer-
curielle, ferrugineuse ou iodique. 

Dans un deuxième cas, on groupe, dans le terme médi
cation, l'ensemble des médicaments possédant des pro
priétés plus ou moins analogues: médication Ionique, 
astringente, émolliente, pour désigner l'ensemble des 
astringents, des émollients, etc. 

Enfin, dans un troisième cas, une médication peut être 
composée par l'ensemble des moyens pouvant, être 
dirigés contre un élément morbide déterminé. Les agents 
employés pour combattre la douleur, formeront la médi
cation de la douleur; ceux qui combattent la fièvre, la 
médication antipyrétique; ceux qui font disparaître les 
hydropisies, la médication antihydropique, etc. 

Dans ce dernier cas, le terme médication est, beaucoup 
mieux que dans les autres, synonyme de traitement. 

V. — MÉTHODES THÉRAPEUTIQUES. 

Dans la lutte raisonnée contre la maladie, au moyen 
des armes que nous fait connaître la pharmacodynamie, 
les moyens de traitement arrivent toujours à être 
institués et conçus d'après certaines méthodes ou théra
peutiques, dont le nombre et les caractères ont été défi
nitivement établis par le professeur Bouchard. 

Quels que soient les remèdes et les médications; sui
vant la maladie, le résultat à espérer, les indications à 
remplir et les moyens dont on dispose, on a recours, en 
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somme, à des procédés ressortissant de la thérapeutique 
pathogénique, naturiste, symptomatique, physiologique, 
empirique ou statistique. 

A. La thérapeutique pathogénique a surtout en vue les 
causes de la maladie, connues ou supposées connues; 
tous ses moyens sont dirigés contre ces causes qui peu
vent être des intoxications, des corps étrangers, des 
parasites, des agents virulents, des vices constitutionnels 
de la nutrition, héréditaires ou acquis, etc. 

Elle a peu d'action contre les causes passagères, mais 
intervient énergiquement, au contraire, contre celles dont 
l'action parait continue et permanente, s'efforçant d'agir 
non seulement contre les causes premières, mais aussi 
contre les conditions secondaires anormales qu'elles 
engendrent. 

C'est la thérapeutique pathogénique qui use le plus des 
actions hygiéniques. Quand elle cherche à prévenir le 
mal elle devient prophylactique ; elle est dite spécifique 
lorsque ses procédés sont dirigés contre une cause bien 
déterminée ct spécifique d'une maladie. 

A celle thérapeutique se rattachent les médications 
antiparasitaire, antiseptique, antidotique, etc. 

li. La thérapeutique naturiste part de ce principe que 
le malade peut, se guérir lui-même, grâce à la révolte 
spontanée de son organisme contre la maladie. 

Faisant "abstraction de la cause morbifique, qu'elle 
ignore et renonce à combattre, elle constate simplement 
que, par les seuls efforts de la nature, le sujet peut se 
rétablir, eu présentant une série de manifestations par
ticulières, de symptômes ou crises salutaires: hémorrha-
gies, sécrétions sudorales ouurinaires, diarrhée,etc. Elle 
favorise alors l'apparition de ces actes, les provoque au 
besoin, cherchant ainsi à imiter la nature pour accélérer 
le dénouement. 

Si, ignorant le mouvement organique spontané qui peut 
être utile, la thérapeutique naturiste n'a pas les moyens 
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de le réali-er, elle se contente de soutenir le malade, 
pour lui permettre d'atteindre sans encombre la guérison 
qui doit succéder au déroulement du cycle pathologique, 
auquel elle assiste en simple speclalriee, prèle à inter
venir -i les choses menacent de tourner à mal. 

Elle devient ainsi l'expectation ou Ve.rjtectation armée 
Dujardin-Beaumetz) que le praticien a le devoir de 

masquer le plus possible toutes les l'ois qu'il s'y résout. 
C. La thérapeutique symptomatique fait abstraction de 

la cause, du mode d'évolution, de la marche et de la 
terminaison de la maladie; elle observe b- déroulement 
des svmpti'iines, recherche les éléments morbides divers, 
lièvre, douleur, adynamie, etc., et dirige contre chacun 
d'eux les médications appropriées. 

Cette thérapeutique, qui se borne ainsi à réparer les 
désordres fonctionnels, est des plus désastreuses lorsque 
la cause de ces désordres pouvant être recherchée et coni-
ballue, elle conduit à négliger cette cause, la laissant 
ainsi poursuivre son a'iivre et détruire au furet à mesure 
que dit son coté' elle s'efforce de réparer. 

Par contre elle s'impose et rend de grands son ires dans 
tontes les circonstances où la nature de la maladie étant 
diriieitc à établir et se ramenant à des symptômes assez 
vagues, quoique graves, on est dans l'obligation d'agir. 

Mais la thérapeutique symptomatique est heureuse
ment complétée par la méthode suivante, qui en est 
le perfectionnement. 

/(. Lu. thérapeutique physiologique poursuit le mé-me but 
que la pré'ceilenie, mais beaucoup plus qu'elle, peut-être, 
elle fait abstraction et feint d'ignorer tout de la maladie; 
elle u, glii;. même de traiter le symptôme ou élément 
morbide auquel elle ne intéresse que pour l'analyser 
en détail et en observer les particularités. 

Lolant alors les troubles physiologiques de cet élé
ment, elle leur oppose des actions pharmarodynamiqucs 
•contraireî.ernploy.uit.les vaso-constricteurs contre l'atonie 
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des vaisseaux, les cardio-sthéniques contre les troubles 
du cœur qui produisent l'hydropisie, le froid contre 
l'hyperthermie, etc. 

Cette thérapeutique est logique, toujours active ; elle 
a rendu et rendra certainement de grands services à 
l'art de guérir. 

E. La thérapeutique empirique, née du hasard et ne 
trouvant une justification de ses moyens que dans la 
thérapeutique statistique, dont nous parlerons bientôt, 
comprend l'ensemble des remè des et des procédés de gué-
rison que l'observation fortuite, le caprice ou l'imagina
tion des guérisseurs a classé comme efficaces dans le 
traitement de certaines maladies. 

Alors que rien de scientifique ne guidait dans le choix 
des remèdes, on tentait tout, on essayait tout pour arriver 
à guérir. C'est la série de ces tentatives, parmi lesquelles 
beaucoup furent heureuses, qui a fourni une bonne partie 
des agent s de l'ancienne thérapeutique. On ne s'expliquait 
pas le pourquoi des actions observées et de laguérison ; 
on agissait en aveugle ct on s'arrêtait à une formule 
seulement parce que la tradition avait appris qu'elle 
était bonne. 

Aujourd'hui les médicaments accumulés par la théra
peutique empirique ont été en grande partie étudiés dans 
les laboratoires de physiologie et méthodiquement 
employés et observés dans les cliniques. Ceux qui le ne 
sont pas le seront certainement tôt ou tard, de telle sorte 
que cette méthode tend de plus en plus à disparaître, ce 
qui est un réel progrès. 

/•'. La thérapeutique statistique comprend l'usage de pro
cédés dont la valeur réelle a été établie par le nombre 
et l'importance des résultats antérieurs qu'ils ont fournis. 

A son sujet, M. Bouchard a dit en propres termes : « Elle 
est vicieuse dans son principe, vicieuse dans ses procédés ; 
elle n'est qu'un empirisme effréné, et cependant je défie 
qu'on apprécie sans elle la valeur d'une méthode de trai-

12. 
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tcment ; car elle n'est autre chose que l'observation, 
l'observation qui gagne en généralité ce qu'elle perd on 
précision. » 

La thérapeutique statistique n invente rien ; elle 
juge, non seulement les moyens empiriques, mais tous 
ceux qui appartiennent aux autres méthodes. 

Il faut la considérer comnio pouvant et devant être 
d'un précieux secours à la thérapeutique pathogénique 
Ct physiologique, car, avec les moyens dont elle dispose, 
on peut dire : « Tel médicament, telle médication sont 
rec.ommandables, non seulement parce que leur emploi 
est scientifiquement établi et physiologiqucment justifié, 
mais encore parce que, employés dans des circonstances 
analogues à celles qui nous occupent, ils ont donné un 
nombre de succès très encourageants ». 

Cependant, tout en reconnaissant le bien fondé de la 
thérapeutique statistique, en tant que seul moyen devant 
renseigner sur la valeur réelle des autres méthodes, il 
importe de ne pas la faire tourner au système ct de ne 
pas l'édifier on base d'appui sur laquelle pourrait s'établir 
une variété d'empirisme, masqué sous le nom de théra
peutique systématique. 

C'est ce qui arrive toutes les fois que, par la statistique, 
sans autre raisonnement et systématiquement, on finit 
par instituer des médications exclusives pour chaque 
maladie déterminée ; on tombe alors dans la routine, qui, 
en clinique, est le plus grand obstacle au progrès. 

En somme, la thérapeutique statistique ne doit 
aboutir qu'à un seul résultat, c'est à sanctionner la valeur 
des moyens dépendant des autres méthodes et à les trans
former en thérapeutique clinique. 

Mais, faisant un choix parmi les méthodes précédentes, 
le professeur Bouchard a formulé un idéal en disant que : 
L'y. ••,.<> appartient à ta thérapeutique pathogénique, dont 
Us indications seront réalisées par la tliérapeutique physio
logique, avec le contrôle de la thérapeutique statistique. 



DEUXIEME PARTIE 

M É D I C A M E N T S — MÉDICATIONS 

MÉDICAMENTS REMPLISSANT ESSENTIELLEMENT 
LES INDICATIONS DE LA THÉRAPEUTIQUE PATHO
GÉNIQUE. 

Ces médicaments s'adressent directement à la cause de 
la maladie, en protégeant l'organisme contre l'action des 
microbes ou en le débarrassant des parasites dont il est 
parfois porteur. Ce sont les antiseptiques, d'une part; les 
antiparasitaires, d'autre part. 

CHAPITRE PREMIER 

ANTISEPSIE ET ANTISEPTIQUES. 

Définition et division de l'antisepsie. — Agents infectieux et leurs procédés 
nocifs. — Choix d'un antiseptique. — Détermination de l'activité des an
tiseptiques. — Quelques considérations dont il faut tenir compte dans le 
choix d'un antiseptique. — Conditions favorisant ou entravant l'action des 
antiseptiques. — Solubilité du médicament. — Influence des dissolvants. 
— Mélanges antiseptiques. — Actiou adjuvante de la chaleur. — Accou
tumance des microbes aux antiseptiques. — Mode d'action des antiseptiques. 

Définition. — Divisions. — On comprend dans l'an
tisepsie l'ensemble des agents, moyens ou procédés, 
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auxquels on a recours pour proléger l 'organisme contre 

l'action nuisible des microbes. 
Celle définition doit être prise dans son sens le plus 

large et comprendre non seulement les actions microbi-
cide- .mais les procédés, de quelque nature qu'ils soient, 
que l'on oppose aux intoxications microbiennes ou u 
leurs conséquences. 

Les termes de désinfection, de médication désinfoelantc; 
qui oiitiin sens plus général, sont souvent employés avec 
la même signification; mais il faut alors entendre par 
infection, le résultat de la pénétration et de la pullula-
tion des germes dans l 'organisme. 

Quand elle étudie spécialement les moyens employés 
pour prévenir ou combattre l'infection p a r l e s plaies et 
les solutions de continuité., résul tant d'accidents ou 
d'opérations, l 'antisepsie est qualifiée de chirurgicale. 

iju.ind elle «.'occupe spécialement des procédés à 
mettre en o'uvre pour éviter ou combattre l'infection 
par b s voies génitales avant, pendant et a ines l'accoii-
rln meut, l'antisepsie est dite obstétricale. 

Lnfin, quand elle poursui t la destruction des virus 
dans l'organisme et se propose de remédier aux consé
quences immédiates de l'infection, elle devient l'antisepsie 
médicale. 

D'autre part , dans l'une ou l 'autre des trois circons
tances précédentes, l 'antisepsie peut être générale ou 
spéciale, prophv lactique ou thérapeut ique. 

L'antisepsie générale étudie sans faire de particularité 
1'. u - nibledes moyens dirigés contre toutes les infections. 

L'anlisipsic spéciale s'intéresse tout particulièrement à 
la de-truction et à la neutralisation d'un agent micro
bien isolé, contre lequel elle dirige des procédés de choix, 
reconnus b s plus efficaces dans le cas part icul ier dont 
il agit. 

L'antisepsie prophylactique comprend tous les moyens 
capables de prévenir l'infection et les maladies micro-
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bienncs (soin de propreté, lavages, lotions et désinfec
tions des portes d'entrée habituelles). Son étude ressort 
en grande partie de l'hygiène et de la chirurgie. 

La définition très générale de l'antisepsie que nous 
avons donnée plus haut, nous autorise à rappeler les 
vaccinations, comme moyens prophylactiques destinés à 
prévenir l'envahissement microbien. 

L'antisepsie thérapeutique s'occupe plus spécialement 
des procédés à diriger contre l'état d'infection, bien qu'à 
certains points de vue il soit assez difficile de la séparer 
complètement de la première. 

Agen t s infect ieux. — Logiquement, l'élude de l'an
tisepsie devrait être précédée d'une étude, même suc
cincte, des agents infectieux, mais comme ceci entre dans 
le domaine d'un autre cours et que nous avons à rester 
le plus possible dans les généralités, nous limiterons 
cet exposé aux quelques renseignements suivants. 

Les microbes sont nuisibles pour les organismes dans 
lesquels ils végètent, et chez lesquels ils déterminent les 
lésions anatomiques et les troubles physiologiques qui 
leur sont propres, soit par leur seule présence, soit et 
surtout par les produits solubles, les poisons ou toxines 
qu'ils sécrètent. 

D'ailleurs, il est intéressant de rappeler que les troubles 
physiologiques d'origine toxique ne sont pas toujours le 
résultat direct de l'action du poison microbien; celui-ci 
peut agir, dans certains cas, comme un simple ferment 
dépourvu lui-même de tout effet toxique mais capable 
de provoquer l'élaboration de la substance active aux dé
pens de l'organisme. 

C'est ce qu'on observe avec le bacille de Nicolaïer, qui 
engendre le tétanos par l'intermédiaire non d'un poison 
mais d'un ferment soluble qu'il fabrique. C'est ce fer
ment, non toxique par lui-même, qui élabore, aux dé
pens de l'organisme, la substance directement tétani
sante -.Courmont ct Doyon). 
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Ces notions faciliteront la compréhension du méca
nisme de certaines actions antiseptiques, dont il sera 
question plus loin. 

Les facteurs de l'antisepsie se trouvent : 1° dans des 
méthodes essentiellement biologiques; 2" dans l'emploi 
de certains médicaments. 

Les moyens et procédés biologiques appartenant exclu
sivement à l'antisepsie médicale seront éludiés avec elle. 

Nous donnerons, au contraire, immédiatement les 
indications générales qui se rapportent aux médicaments 
antiseptiques. 

Choix «lu m é d i c a m e n t a n t i s e p t i q u e . — Déter
m i n a t i o n de l ' ac t iv i té . — P r o c è d e s d 'é tude . — Il 
importe naturellement d'être sûr que le inicrobicide est 
véritablement doué' d'une activité éprouvée, et à ce pro
pos il est bon de savoir que le choix et la détermination 
exacte du degré d'activité d'un antiseptique sont entourés 
de nombreuses difficultés. 

C'est le hasard ou l'empirisme qui, pendant longtemps 
et môme encore aujourd'hui, ont dirigé le choix et servi 
de base à l'étude des médicaments antiseptiques. 

Des analogies d'origine ct des propriétés chimiques 
spéciales ont aussi contribué à faire découvrir des agents 
désinfectants. Mais c'est encore l'expérimentation qui a 
rendu et rendra le plus de services dans l'étude exacte et. 
scientifique des moyens de destructions des germes 
infectieux, par les produits réputés antiseptiques. 

La puissance des agents de cette médication a été éva
luée par comparaison, à l'aide d'un certain nombre de 
procédés qui, en somme, peuvent être ramenés aux trois 
méthodes générales suivantes. 

1° Détermination du pouvoir antifermentescible par le 
mélange de l'antiseptique avec certaines substances pu
trescibles. C'est le procédé par fermentation, dans lequel 
on note eton prend pour base le retard qu'apporte chaque 
agent à la putréfaction. 
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C'est le principe général auquel ont eu recours, avec 
quelques variantes, Pringle, O'Xial, Jalan dé La Croix, 
Miquel, etc. 

2° Détermination de l'action stérilisante sur la végéta-
bilité d'un virus qu'on introduit dans un bouillon stéri
lisé ou sur un milieu nutritif, en même temps que l'anti
septique à étudier. Dans ce deuxième cas, on note et on 
prend pour base, le retard ou l'arrêt apporté dans l'évo
lution de la culture. 

3° Détermination de l'action destructive ou atténuante 
du médicament sur les microbes, par un contact plus ou 
moins prolongé avec ceux-ci. Dans ce troisième cas, 
lorsque les microbes ont subi le contact antiseptique, on 
doit éprouver leur activité, soit en les ensemençant dans 
un milieu nutritif où ils végètent ou non, suivant leur 
état, soit en les inoculant à des animaux. 

Pour faire agir les antiseptiques sur les microbes, sui
vant ce dernier mode, on peut d'abord les verser en 
quanlité connue dans une culture achevée; on peut 
aussi avoir recours au procédé recommandé par Koch, 
qui conseille de tremper un fil de soie dans une culture 
ct, après dessiccation, de le faire passer dans le bain 
antiseptique et dans un bain de lavage. 

Le moyen employé par Cadéac ct Meunier est à rap
procher de celui de Koch : il consiste à plonger un fil de 
platine flambé dans une culture ; lorsque les microbes se 
sont sèches à sa surface, on l'immerge dans l'antiseptique 
et, après évaporation ou lavage, on transporte les 
germes sur milieu nutritif. 

On a fait, aux différentes méthodes dont nous venons 
de parler, un certain nombre de reproches assez justifiés 
du reste, et que voici. 

Avec la première, les résultats ne sauraient être tou
jours concordants, parce que les espèces microbiennes qui 
végètent dans les milieux fermentescibles ne sont pas tou
jours les mêmes et ne se trouvent pas dans le même état. 
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A la deuxième méthode s'adresse une objection assez 
sérieuse, qui se trouve dans ce fait qu'il ne suffit pas de 
constater qu'une culture ne vient pas, dans un milieu où 
on a versé en même temps un antiseptique, pour admettre 
que la vitalité de la semence soit atteinte. Lue simple 
modification des qualités nutritives du milieu par le mé
dicament peut conduire au même résultat, sans destruc
tion des germes. 

Enfin, et pour terminer, nous devons dire que quels 
que soient le procédé et les précautions employés pour 
arriver à un classement exact des antiseptiques, on no 
réussira pas à l'établir. 11 y a trop de différence, non seu
lement dans la résistance des diverses espèces de microbes 
mais dans la résistance d'une même espèce, suivant les 
conditions dans lesquelles elle se trouve et suivant, son 
état. 

Tel médicament, l'acide salicylique par exemple, qui 
tue fort bien le Hacterium Chauvaii, sera inefficace sur le 
Slvcptococcus septicus puerperalis. 

Le permanganate de potasse, le chlore, l'acide oxalique, 
ont une action antiseptique marquée sur la sérosité 
fraîche du charbon symptomatique, et restent sans effet 
sur la sérosité sèche. 

Le mycélium du Bacillus anlhracis ne résisle pas à 
une solution phéniquée à OfiO p. tOO, tandis qu'il faut 
employer la solution à ••> p. 100 pour détruire le même 
microbe lorsqu'il est à l'état de spores. 

Aussi M. Arloing a-t-il raison de dire que : plutôt que 
< d'oser prétendre à un bon classement général des anti
septiques, il vaut mieux proclamer qu'il n'y a pas d'anti
septiques universels auxquels le médecin puisse recourir 
dan- tous les cas, les yeux fermés, et que l'avenir 
réclame la détermination d'antiseptiques spéciaux ». 

« L'idéal, d'après le même auteur, sera donc de 
dresser, pour chaque maladie, un tableau où le médecin 
puisera, suivant les circonstances et suivant les indi-



CLASSIFICATION DES ANTISEPTIQUES. 217 

cations, en tenant compte des états frais ou secs, 
mycéliens ou sporulés sous lesquels se rencontrent les 
virus. » 

Des. tentatives dans ce sens ont déjà été faites, mais, 
en outre que les résultats apportés sont encore très 
incomplets, c'est à la thérapeutique spéciale qu'il appar
tient de les faire connaître. 

Afin de ne pas clore sans exemple ni citation docu
mentaire cette étude de l'activité comparée des agents 
antiseptiques, nous reproduirons, en le réduisant un 
peu, le tableau établi par M. Miquel. 

Cet auteur a recherché les doses minima de quelques 
antiseptiques capables de s'opposer à la putréfaction 
d'un litre de bouillon de bœuf neutralisé, et c'est ainsi 
qu'il est arrivé à la classification suivante : 

1° Substances éminemment antiseptiques. 
Gr. 

liiio lurc de mercure 0,025 
Bichlorure de mercure 0,07 
Nitrate d'argent 0,08 

2° Substances très fortement antiseptiques. 
Gr. 

Chlore 0,25 
Iode 0,25 
Brome 0.60 
lodoforme 0,70 
Chlorure de cuivre 0,70 
Sulfate de cuivre 0 90 

3° Substances ft.rleii.ent antiseptiques. 
C.r. 

Acide salicylique 1 
Acide benzoïque 1,10 
Chlorure de zinc l t90 
Thymol 2 
Acide phénique 3,20 
Permanganate de potasse 3,50 
Tannin 4,80 

4° Substances modérément antiseptiques. 
C.r. 

Bromhydrate de quinine 5,50 
Acide borique 7,:j0 
Chloral 9,30 
Salicylale de soude 10 

GUINARD. — Thérapeutique. 13 
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:>" Su6sltinccs faib'cmnU antiseptiques. 
Gr. 

Klher sulfurique le. 
Borate de soutle 7n 
Alcool éthylique 'V\ 

6» Substances très faiblement antiseptiques. 
Or. 

lodure de potassium 140 
Chlorure de sodium loi 
Glycérine lia 
Hyposulfite de soude J7.i 

CONDITIONS FAVORISANT OU ENTHAVANT 
L'ACTION DES ANTISEPTIQUES. 

Solubilité. — En principe, pour les antiseptiques 
solides et liquides, la solubilité, ou le pouvoir d'entrer 
en émulsion dans le véhicule des agents virulents, est 
une garantie d'activité indispensable, car elle favo
rise le contact nécessaire entre les germes et leur poi
son. 

Nous ne disons pas seulement la solubilité dans l'eau, 
car un certain nombre de substances employées cou
ramment en antisepsie sont insolubles dans ce véhicule, 
mais trouvent dans les liquides organiques les éléments 
nécessaires à leur dissolution partielle. 

C'est probablement le cas de l'iodoforme, dont l'effica
cité est hors de contestation et se trouve démontrée par 
des résultats cliniques bien acquis. Or l'iodoforme est 
fixe et insoluble dans l'eau, et quelques essais de labo
ratoire semblent prouver que sa valeur antiseptique est 
bien faible. 

Quand on le mélange à du bouillon ensemencé, il 
n'empêche pas la végétation des microbes; la même 
chose s'observe sur la gélatine. 

Expérimentalement, il ne modifie pas la reproductivité 
du Staphylococcus pyogenes (Heyn. Rovsing;, mais atténue 
seulement sa virulence (Maurel). 

De son côté, Sirignano déclare que l'iodoforme en 
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poudre n'a guère d'action sur les microorganismes, 
excepté sur ceux du choléra. 

Cependant, Ruyter, Sattler et Neisser ont remarqué 
que la plupart des microbes que l'on cultive au contact 
de l'iodoforme sont affaiblis; mais cet affaiblissement 
ne suffit pas, à lui seul, pour expliquer l'efficacité indé
niable de l'iodoforme en chirurgie. 

Il y a donc un semblant de discordance entre les 
résultats cliniques ct les travaux de laboratoire. 

Comme on ne doit pas annuler un fait pratique, 
positif et bien acquis, par d'autres faits dont l'interpré
tation est contradictoire, sans rechercher les causes de 
la contradiction, nous ferons remarquer que les con
ditions dans lesquelles se trouve l'iodoforme dans les 
deux cas ne sont pas les mômes. 

Sur les plaies, à la surface des solutions de continuité, 
ce médicament rencontre certainement des substances 
grasses ou d'autres éléments chimiques qui peuvent le 
dissoudre partiellement et favoriser l'intimité de son 
contact avec les microbes; or, expérimentalement, il 
n'est pas douteux que, dissous dans un liquide gras ou 
éthéro-alcoolique, l'iodoforme devient antiseptique. N'ous 
pouvons ajouter qu'au contact du pus et des produits 
sécrétés par les microbes, une partie de l'iodoforme est 
décomposée, avec mise en liberté d'iode dont l'activité 
antiseptique est connue (Ruyter). 

D'ailleurs la preuve que l'iodoforme subit une disso
lution et certaines décompositions au contact des plaies, 
se trouve non seulement dans les excellents résultats 
pratiques qu'il donne, mais encore dans les intoxications 
qui ont été observées parfois à la suite de son usage 
immodéré sur des surfaces absorbantes. 

Par conséquent, pour l'iodoforme comme pour tous 
les autres antiseptiques solides et liquides, la solubilité, 
ou le pouvoir d'entrer en dissolution dans le véhicule des 
microbes, est une condition d'efficacité indispensable. 
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Influence des dissolvants. — Incompatibilités. 
— Différents auteurs, Koch entre autres, ont démontré 
que certains liquides employés comme dissolvants do 
l'acide phénique atténuent ses propriétés bactéricides et 
que l'alcool l'empêche de tuer les virus à spores. 

Ce fait, constaté aussi par M. Arloing sur le microbe 
du charbon symptomatique, aun intérêt pratique évident. 

11 a été vérifié récemment par Leni, qui a montré que 
l'alcool absolu neutralise complètement les propriétés 
bactéricides du bichlorure de mercure et de l'acide phénique, 
par rapport aux spores de l'anthrax, et qu'il faut ajouter 
une grande quantité d'eau avant que ces solutions aient 
recouvré leurs propriétés. 

La glycérine empêche l'action du sublimé quand la 
solution renferme moins de 40 p. 100 d'eau, ainsi que celle 
d'une solution d'acide phénique à 10 p. 100, quand celle-ci 
contient moins de 86 p. 100 d'eau. — De même l'acide 
phénique, le lysol et la créoline perdent leurs propriétés 
désinfectantes quand on les dissout dans l'huile d'olive; 
d'où l'on conclut que l'alcool, la glycérine, les corps gras 
doivent être évités comme dissolvants des antiseptiques. 

11 n'y a pas jusqu'à la façon dont on prépare certaines 
solutions qui ni' soit capable de faire varier leur valeur 
antiseptique. Fraenkel a remarqué que la solution d'acide 
phénique à 3 p. 100 est neuf fois plus active lorsqu'elle 
a été préparée à froid que lorsqu'elle a été préparée à 
chaud. 

Enfin il y aura lieu d'éviter certains sels ou certains 
mélanges dont l'introduction, dans une formule anti
septique, constitue une cause d'atténuation de l'activité 
de celle-ci ou des incompatibilités chimiques absolues. 

Par exemple on ne devra pas associer : 
La solution de bichlorure de mercure à une solution 

iodo-iodurée; 
La solution de bichlorure de mercure au savon; 
La solution d'acide phénique à une solution iodique ; 
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La solution d'acide phénique à une solution de perman
ganate de potasse ; 

La solution d'acide salicylique à une solution de per
manganate de potasse; 

La solution d'acide salicylique au savon. 
Action favorisante des associations médica

menteuses . — Les associations médicamenteuses 
peuvent remplir deux fins : 1° elles peuvent s'opposer à 
des actions atténuantes, résultant du contact de l'anti
septique avec les liquides organiques; 2° elles peuvent 
renforcer l'activité d'un agent par son mélange avec 
d'autres antiseptiques. 

a. Le premier cas vise particulièrement l'affaiblisse
ment possible des solutions antiseptiques qui, au contact 
des liquides organiques et des substances albuminoïdes, 
donnent des précipités insolubles englobant le principe 
actif et le neutralisant. C'est pour parer à cet inconvé
nient que Laplace et Langlebert ont proposé l'addition 
d'un acide organique aux préparations mercurielles et 
phénolées, démontrant que les solutions acides de 
sublimé exercent une action pleine et entière sur les 
liquides albumineux. 

Laplace s'est arrêté aux acides organiques et recom
mande l'addition de l'acide tartrique au bichlorure de 
mercure, pour augmenter la valeur antiseptique de la 
solution. Sa formule est : 

Sublimé 1 gramme. 
Acide tartrique 5 grammes. 
Eau distillée 1000 — 

b. Le deuxième cas est simplement basé sur les prin
cipes d'adjuvance ci-devant exposés. 

beaucoup d'antiseptiques ne sont pas assez puissants 
et ne rendent pas, dans certaines circonstances, tous les 
services que l'on peut en attendre, à moins de les 
employer cependant à un degré de concentration où ils 
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deviennent dangereux. Aussi a-t-on songé depuis quel
ques années déjà à obtenir des solulions plus actives 
par des mélanges de plusieurs médicaments. On a ainsi 
acquis la notion que, quand on associe plusieurs anti
septiques, leur pouvoir s'additionne et on obtient un 
mélange d'une puissance microbicide de beaucoup supé
rieure au taux antiseptique de chacune des substances 
employées isolément; de plus la loxieité du mélange 
n'augmente pas proportionnellement à salvateur anti
septique (Bouchard, Lépine). 

On a ainsi la possibilité d'employer des agenls 1res 
actifs à doses très faibles et par conséquent, non dange
reuses, en ayant pourtant la certitude d'un succès par le 
mutuel concours que se prêtent les médicaments 
mélangés. 

C'est sur ce principe que sont basées un certain 
nombre de formules, tour à tour proposées par Lépine, 
Roller, Christmus et Rospaut. 

L'antiseptique de Lépine se compose de : 
lit'. 

S u l i l i i i i f ' I t . O i l l 

Acide phénique 0,10 
Acide salicytique fi, 1*1 
Acide benzoïque | - , , . 
, . . . , ' . ,I:I fl.li.i 
chlorure de chaux I 
Brome 0,01 
Bromln<lr.it.; de quinine .icitlt' , ^ , 
. . . , 1 a:i 0 'Il 
Chlori>l.,i'tilf I ' 
Eau 100 

Les formules de Christmus et Rospaut' sont beaucoup 
plus simples ; en voici un spécimen : 

Acide benzoïque ) gramme. 
Atide phénique. -, 8 grammes. 
Chlorure de zinc I gramme. 

Une solution aqueuse à 1 p. 100 de ce mélange lue le 
staphv lo coque pyogène en tien te second es; <.'lle tue le char
bon à l'état végétatif; le bacille pyocyanique, celui de la 
diphtérie et de la fièvre typhoïde au bout d'une minute. 

http://lr.it
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Action adjuvante de la chaleur. — A concentra
tion égale, bs solutions antiseptiques chaudes ont une 
activité de beaucoup supérieure aux solutions froides; 
on peut même espérer, au moyen de l'élévation de tem
pérature, donner une efficacité réelle, pour la destruction 
des virus, à des agents ou à des préparations qui à froid 
sont absolument inaclifs. 

Cette particularité, universellement reconnue aujour
d'hui, a été signalée d'abord en 1883 par MM. Chauveau 
et Arloine; à propos de l'action de l'acide phénique sur 
le microbe de la septicémie gangreneuse. Ces résultats 
ont été consignés dans la thèse de Courboulès, où il est 
indiqué», par exemple, que la solution d'acide phénique 
à 1 ou 2 p. 100 et inactive sur le virus de la septicémie, 
même après vingt-quatre heures de contact, à la tempéra
ture de l!>°, à 18°; tandis que la môme solution, à la 
température de 36°, enlève toute virulence au microbe, 
dans l'espace de six à huit heures. 

En lNN.i, Ch. Richet constatait de son cédé que 5 centi
grammes de sublimé dans un litre d'urine, empêchent 
la putréfaction, si l'on place cette urine à l'étuve à 43°. 
mais ne produisent aucun effet à 15° Il en est de 
même avec l'acide borique; à k p. 100 cet antiseptique 
tue le virus do la septicémie puerpérale en une heure à 
la température de 40 à ;i2°. alors qu'il le laisse presque 
intact, au bout de plusieurs jours, à une température 
ordinaire .Arloing, Truchot). 

Ces connaissances ont un réel intérêt par les applica
tions qu'elles ont à la pratique de l'antisepsie. 

Toutes les fois qu'il y a lieu de craindre une intoxica
tion par un agent actif, on peut le diluer convenablement 
et ne rien lui enlever de son activité en élevant la tem
pérature de la solution. 

En somme, dans la pratique médico-chirurgicale, on 
aura toujours intérêt à user de solutions antiseptiques 
parlées à la température moyenne de ta à 50 degrés. 
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Accoutumance des microbes aux antisep
t iques. — Il s'agit là d'une influence capable d'entraver 
l'action des désinfectants; elle a été entrevue en 1875 
par Rucholtz, mais étudiée surtout par Kossiakof 
en 1887; elle peut permettre de comprendre les irrégu
larités signalées par les praticiens dans l'action et 
l'efficacité de certains microbicides. En expérimentant 
avec l'acide borique, le borate de soude et le sublimé 
qu'il faisait agir sur le Bacillus anlhracis, le Bacillus 
subtilis, le Tyrothrix scaber et le Tyrothri.v tenuis, 
Kossiakof a démontré que les microbes que l'on soumet 
à des doses progressivement croissantes d'un antisep
tique, acquièrent à son égard une uccoutumace qui fait 
qu'ils arrivent à supporter, sans être influencés dans leur 
vitalité., des solutions d'un titre supérieur à celui qui, 
d'emblée, aurait été capable de les tuer. 

A titre d'exemple, voici les proportions d'antiseptiques 
nécessaires pour empêcher le développement du Bacillus 
unthracis avant et après son accoutumance aux trois 
antiseptiques sus-indiqués : 

Acide borique Microbe neuf 1 :107 Microbe accoutumé. 1 :li-'ï 
Borate de soude — 1 : 2.'iu — 1:1 i'I 
Ciclilorurc de mercure. — 1:20000 — 1:14000 

MODES D'ACTION DES ANTISEPTIQUES. 

Quand on aboi de l'étude des procédés suivant lesquels 
les antiseptiques s'opposent à l'action nocive des microbes, 
on rencontre une telle complexité dans les phénomènes 
qu'on hésite à se livrer à des généralités. 

Cependant, trois modes d'actions principaux se dis
tinguent très naturellement et permettent de reconnaître 
qu'un antiseptique remplit sa fin : 1° en agissant sur les 
germes eux-mêmes; 2° en agis-an t sur les poisons, 
toxines ou produits solubles sécrétés par ces germes; 
3° en modifiant le milieu où ils végètent, c'est-à-dire 
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en agissant sur les tissus ou les liquides organiques. 
Action directe sur les agents pathogènes. — 

Dans leurs effets sur les germes, les antiseptiques opèrent 
de diverses manières-et agissent soit comme des poisons 
immédiatement mortels, soit en apportant obstacle au 
développement et à la multiplication des microbes, soit 
enfin en s'opposant à la sécrétion de leurs toxines. 
Dans le premier cas, l'antiseptique tue la cellule micro
bienne par oxydation ou coagulation de son protoplasma, 
avec formation d'un composé insoluble où la vie ne peut 
reparaître (Duclaux). 

Dans le deuxième cas il manifeste seulement une action 
paralysante qui gêne le développement et la multiplica
tion des germes, tant qu'elle dure, mais ne les tue que 
par des doses exagérées. Cette action ne les empêche 
pas d'ordinaire d'aller peupler un nouveau milieu, lors
qu'on emprunte la semence au milieu antiseptique où 
les germes sont seulement plongés dans l'inertie 
(Duclaux). 

D'ailleurs, quand un antiseptique ne va pas jusqu'à 
suspendre la multiplication d'un microbe, il est souvent 
capable de modifier profondément sa morphologie. 

Le bacille pyocyanique prend des formes variées, sou
vent méconnaissables, au contact des antiseptiques 

Charrin et Guignard). Cultivé en bouillon acidulé par 
l'acide tartrique, le Micrococcus prodigiosus prend la 
forme bacillaire (Wasserzug). 

L'addition de bichromate de potasse à un bouillon où 
végète la bactéridie charbonneuse, s'oppose à la forma
tion des spores et ces bacilles asporogènes, privés ainsi 
de leurs caractères essentiels, ont perdu en même temps 
toute résistance aux causes de destruction (Chamberland 
et Roux). 

Enfin, quand un antiseptique ne modifie ni la vitalité, 
ni l'évolution, ni le type morphologique d'un microbe, 
il peut s'opposer à l'élaboration de ses sécrétions habi-

13. 

SERVIÇO DE oSUOTZCA E DOCUMENTAÇAO 
FArnmAiiÉ DE MEDiCIfvIA VETERINÂRIA 



226 ANTISEPSIE ET ANTISEPTIQUES. 

tuelles. Les bacilles chromogènes conviennent très bien 
pour la démonstration de ces effets, car il est aisé 
d'assister à la suppression de leurs sécrétions colorées 
sous l'influence des antiseptiques. 

Le bacille pyocyanique, qui doit son nom à la pro
priété qu'il a de sécréter une matière colorante bleue, 
qui teinte le pus et les milieux de culture où il végète, 
est tué par la solution de sublimé à 1,10 p. 100 ou le 
contact de l'acide phénique à I i p. 100; mais des suin
tions plus faibles de ces antiseptiques, n'ayant plus 
aucune action destructive, peuvent s'opposer cependant 
à la sécrétion de la matière colorante ; le microbe évolue-
mais ne produit pas de pyocyanine. C'est le seul résultat 
de l'action du subliméà tt,H"A p. 100 etdc l'acidcphénique 
à 9 p. 100 fWosserzug». 

Au contact de la caféine, de la théobromine et dej'ésé-
rine, le même microbe perd encore sa fonction chromo
gène. Elle est seulement modifiée, et le produit sécrété 
est jaune au lieu de présenter sa coloration bleue, 
au contact de ba quinine et de la quinidine (Cadéac). 

Par extension, car il n'y a rien d'illogique à cela, on 
peut généraliser ces résultats aux sécrétions micro
biennes d'une autre nature et admettre qu'aux doses où 
ils ne tuent pas les germes pathogènes, certains antisep
tiques doivent s'opposer au moins à l'élaboration de 
leurs produits solubles. 

Action sur l e s tox ines . — l'n médicament mérite 
le nom d'antiseptique et agit encore efficacement 
lorsque, sans avoir d'action ni sur les microbes ni sur 
leurs fonctions sécrétoires, il jouit cependant de la 
propriété de neutraliser chimiquement les poisons 
microbiens dont il n'arrête pas la production. 

C'est en somme une véritable action antidotique, dans 
le sens vrai du mot, action s'exerçant entre la toxine 
et le principe chimique médicamenteux. 

>i l'on en juge par l'importance des sécrétions viru-
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lentes dans la pathogénie des troubles graves qui 
accompagnent les maladies contagieuses; si l'on tient 
compte du peu d'importance que, de ce chef, on accorde 
au microbe lui-même et de la difficulté qu'il peut y 
avoir à l'atteindre directement, surtout dans la pratique 
de l'antisepsie médicale, on est naturellement porté à 
exagérer la valeur de ce mode d'action ct à admettre 
que beaucoup d'antiseptiques agissent plutôt comme 
antidotes des toxines que comme modificateur des germes 
et de leur fonction. 

C'est au moins notre sentiment personnel et nous 
trouvons encore dans l'explication de l'efficacité des 
différents sérums antitoxiques un argument qui nous 
confirme encore dans cette manière de voir. 

Pour la démonstration nous choisirons un exemple 
1res simple, mais suffisamment probant, que nous 
emprunterons aux travaux de M. Arloing sur la maladie 
de la pulpe. 

Ayanl établi que les troubles caractéristiques de cette 
maladie sont principalement déterminés par les subs
tances toxiques dissoutes, et non par les microbes qui 
habitent les pulpes, notre savant maître a cherché à 
neutraliser ces substances. Il y est parvenu par l'emploi 
du sel marin, qui affaiblit notablement la toxicité des 
pulpes lorsqu'on l'y ajoute dans la proportion de 20 à 
25 centigrammes p. 100. 

Rien mieux, le chlorure de sodium paraissant avoir la 
propriété de neutraliser une partie du pouvoir toxique, 
même dans l'intimité de l'organisme, on pourrait logi
quement l'employer comme agent médicamenteux, dans 
le traitement de la maladie de la pulpe. 

Action sur le milieu. — Le dernier mode suivant 
lequel agissent quelques antiseptiques est plus indirect 
encore, mais non moins efficace, cependant. 

Le médicament n'a aucune action immédiate, ni sur le 
microbe, ni sur ses fonctions, ni sur ses produits de 
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sécrétion, mais il modifie le milieu où il végète, de telle 
façon que, par contre-coup, son évolution el sa vitalité 
sont atteintes. 

l'n grand nombre d'agents, appartenant au groupe des 
désinfectants, ont le pouvoir de coaguler l'albumine et 
déterminent ainsi une sorte de tannage avec soustraction 
d'eau qui resserre les tissus ct les rend imputrescibles. 

Suivant le même principe, ils forment des coagulums 
dans lesquels les microbes sont retenus, ou qui protègent 
les surfaces contre les contaminations ultérieures. 

Quelques médicaments, employéscomme antiseptiques, 
n'agissent que comme dessiccatils et s'opposent à la pul-
lulation des germes simplement à ce titre. 

Quand on ensemence sur de la gélose recouverte de 
dermatol le llacillus coli, le bacille pyocyanique ou les 
microbes pyoïiènes, on constate que les cultures ne sont 
entravées que dans les tubes ou, par suite de l'action 
dessiccalive du médicament, la surface de la gélose est 
desséchée i Cadéac et Cuinard;. C'est ce qui nous a fait 
dire que le dermatol n'est pas un microbicide vrai, et qu'il 
ne gène l'évolution des germes qu'en modifiant le milieu. 

Nous verrous plus loin, à propos de l'antisepsie médi
cale, que de faibles changements dans la composition 
chimique d'un milieu, résultant de l'introduction ou de 
la présence d'un médicament, même à très petites 
doses, peuvent empêcher les microbes d'accomplir leur 
fonction et s'opposer à leur évolution. 

Enfin pourquoi n'admettrait-on pas aussi que l'action 
tic certains agonis médicamenteux sur b-s éléments 
cellulaires soit capable de susciter de la part, de ceux-ci 
un mouvement de défense aboutissant soit à un état 
bactéricide du milieu, soit à l'élaboration de sécrétions 
organiques, neutralisantes des toxiques microbiennes'.' 

C'est une hypothèse qui trouvera un sérieux appui dans 
l'exposé du mécanisme de l'action curative des sérums 
antitoxiques et de la -érothérapie. 
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PRINCIPAUX AGENTS DE LANTISEPSIE CHI
RURGICALE ET OBSTÉTRICALE. 

Sublimt'. corrosif. — Cyanure et oxycyanurc de mercure. — Crésylol. — 
Créolinc. — Crfeyl, solvéol et solutol. — Lysol. — Pouvoir antiseptique, 
toxicité et valeur pratique de ce médicament. — Phénol. — Val.ur anti
septique et effets lucauv de l'acide phénique. —Acide borique. — Perman
ganate tic potasse. — Eau oxygénée. — lodoforme. — A propos des effets 

antiseptiques de l'iodoforme ct de leur interprétation. — Résumé des 
causes probables de l'eflicacité du pansemeut iodofornu'. — lodoformismc. 
— Iode, chlore ct biome. — Formol. 

Nous reconnaissons que cette façon de diviser les 
antiseptiques est loin d'être absolue, car tel agent que 
nous classerons dans l'antisepsie médicale peut s'employer 
aussi en chirurgie ou en obstétrique, et réciproquement, 
bien que cette réciproque ne soit pas aussi fréquente. 

Mais cette division est bonne pour l'étude, et c'est à ce 
titre que nous l'adoptons. 

Nous n'avons du reste qu'à faire connaître sommaire
ment les agents les plus communément employés dans 
l'antisepsie chirurgicale ou obstétricale, laissant au chi
rurgien et à l'accoucheur le soin d'exposer les règles 
générales de leur emploi. 

Bichlorure de mercure. — Sublimé corrosif. — Les sels 
de mercure sont généralement de bons antiseptiques, 
mais de tous c'est le bichlorure ou sublimé corrosif qui, 
à ce titre, rend le plus de services. 

Au milieu des agents de l'antisepsie chirurgicale ct 
obstétricale,le sublimé tient incontestablemcntle premier 
rang, et il n est pas, actuellement, de substance dont la 
valeur pratique mérite d'être mise en parallèle avec 
la sienne. 

Aussi, à part les circonstances dans lesquelles il y a 
lieu de craindre des intoxications, particulièrement en 
obstétrique, l'usage du bichlorure de mercure est-il 
très répandu. 

L'équivalent antiseptique de ce sel est 3 centigrammes 
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poiii le Stayhyloroecusauecus, 7 centigrammes pour la bac-
téridie charbonneuse et le pneumocoque de Friedlaender, 
S centigrammes pour le bacille typhique (Ch. Bouchard). 

Son activité est telle qu'on reconnaît encore une effica
cité réelle à ses solutions à 1 p. imill (sur le streptocoque 
et le siaphylocoque pyogènes) 1 p. 10000, I p. 20000 (sur 
le bacille d'Eberth); surtout quand on a le soin d'élever 
leur température. 

dn favorise la dissolution du bichlorure de mercure 
dans l'eau et, par contre, son activité', par l'addition du 
chlorure de sodium ou de l'alcool. 

Dans l'usage obstétrical il est indiqué de ne pas dépasser 
b titre de I p. 2000, voire même de I p. 1000. 

L'emploi du sublimé à l'intérieur est très exceptionnel 
en médecine vétérinaire et détermine les ell'els généraux 
des meicuriaux, que nous étudierons dans le chapitre 
des modificateur* de la nutrition. 

Autres sels de mercure. — En 1888, M. Chibret (de 
Clei inoiit-Ferrand) présentait à l'Académie des sciences 
une note dans laquelle il rapportait que sur le Micro-
coccus pyogènes aureus, l'oxtjcyauure de mercure à 1/1300 
agit comme le sublimé à l/liOO; que le cyanure agit 
un peu moins bien que l'oxycyanure et, qu'en somme, 
pour l'antisepsie chirurgicale des plaies et des muqueuses, 
la solution d'oxycyanure de mercure à 1/500 permet 
d'obtenir des résultats supérieurs à ceux que l'on obtient 
parle sublimé, tant à cause de la tolérance des tissus 
que par suite de la faible absorption. 

Cette supériorité des cyanures sur le bichlorure a été 
confirmée par Lister en 188'.i, et plus récemment par 
Monod et Macaigne (I8!J.'JJ. Enfin, tout dernièrement 
encore, Hallion, Le franc et Poupinel ont annoncé que 
dans le silixofluorure de mercure se trouve un antiseptique 
dont les propriétés toxiques ne sont pas plus à redouter 
que celles du bichlorure et dont le pouvoir microbicide 
serait jdu- énergique. 
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Crésylol et composés crésylolés. — Lecrésylol, phénol 
crésylique ou crésol, a un pouvoir antiseptique qui parait 
supérieur à celui de l'acide phénique. 

Ainsi, en ajoutant à 10 centimètres cubes d'urine 2 cen
tigrammes de crésylol, ce liquide reste limpide au moins 
pendant quinze jours, tandis qu'avec la même dose de 
phénol il se décompose après le quatrième jour 
(Delplanque). 

Sur l'acide phénique le crésylol a encore l'avantage 
d'être quatre fois moins toxique. 

Malheureusement le crésylol étant insoluble dans l'eau 
est inutilisable; mais, à l'aide de certains artifices, on 
est parvenu à le dissoudre en partie. Ce sont les recher
ches que l'on a faites clans ce sens, particulièrement en 
vue d'obtenir, à l'état de dissolution, les principes du gou
dron de houille passant à la distillation à une tempé
rature élevée et renfermant le crésol, qui ont abouti à la 
préparation des produits connus sous le nom de créoline, 
crésyi, solvéol, solutol et lysol, produits actifs par leur 
acide crésylique (Fraenckel). 

Créoline et crésyi. — Bien que ne portant pas le même 
nom, la créoline et le crésyi ne diffèrent pas essentielle
ment l'un de l'autre. Ce sont deux produits extraits des 
huiles créosotées de houille, après élimination du phénol 
par une lessive caustique et par une résine, dont la com
position, très inconstante d'ailleurs, est des plus com
plexe. 

Les principaux composants sont : le crésylol, 20 p. 100 ; 
la naphtaline, 18 p. 100; le xylénol, 5 p. 100; le phlorol, 
5p. 100; la leucoline, 3 p. 100; l'anthracène, 3 p. 100; 
des bases pyridiques, 2 p. 100; des hydrocarbures indif
férents, des résidus sodés et indéterminés i2 p. 100 
(Fischer). 

La créoline ct le crésyi sont des liquides épais, brun 
noirâtre, neutres ou légèrement alcalins ; d'odeur gou
dronneuse, aromatique, de saveur vineuse, avec goût 
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piquant, savonneux, brûlant; solubles dans l'alcool, 
l'éther, le chloroforme; formant avec l'eau uneémulsion 
opaque, laiteuse, blanc jaunâtre ou brun, que l'on pré
pare pour l'usage à 2 ou 5 p. 100. 

La valeur antiseptique de ces produits a élé déterminées 
par Nocard, Esmarch, Eisenberg, Laveran, etc. L'émul-
sion à 2 p. 100 détruit en 10 minutes le Staphylococcus 
pyogènes aureus, le bacille virgule ct le bacille typhiquc. 
Les matières tuberculeuses sont neutralisées par une 
minute d'immersion dans la solution à ;i p. 100 (Jager). 

Leur efficacité' n est donc pas douteuse, et à côté de 
cela ils ont l'avantage d'être peu toxiques. On en a fait 
absorber, sans inconvénient, jusqu'à .'iO grammes à des 
chiens Fnihner) et Spieth a pu en ingérer 8grammes par 
jour sans éprouver aucun trouble sérieux. Quelques cas 
d'empoisonnement ont cependant été signalés (Samuel 
Luigi, etc.), chez l'homme et chez les animaux et se sont 
traduits par les symptômes de l'intoxication phénolée. 

Aucune action caustique sur les plaies ; mais quand on 
prolonge le contact avec la peau pendant trop longtemps, 
on finit par éprouver la crampe caractéristique des 
phénols. 

En résumé la créoline et le crésyi sont de bons anti
septiques, peu dangereux, peu coûteux, auxquels on peut, 
seult ment reprocher de donner avec l'eau une érnulsion 
opaque, qui n'est pas toujours très homogène et dépose 
parfois u n précipité insoluble. 

Solvéol et solutol. — Ce sont des créosolates de soude, 
renfermant 60,4 p. fOO de crésylol, que leur solubilité 
dans l'eau, leur innocuité et leur activité plus grande 
auraient fait recommander au lieu et place de l'acide phé
nique. Une solution à 0, '.i p. 100 de solvéol répondrait à 
tous les besoins de l'antisepsie chirurgicale et aurait une 
puissance bactéricide égale à celle de l'acide phénique 
à 5 p. loo (Hammer,. 

Lysol. — C'est un savonate alcalin de crésylol conte-
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nant 47 à SO p. 100 de ce corps, mélangé à du xylénol, 
du gaïacol, etc. 

C'est un liquide jaune, très foncé, brunissant légère
ment à l'air; à odeur pénétrante de créosote. Soluble 
dans l'eau distillée et l'alcool, il donne avec l'eau ordi
naire une solution blanche ressemblant à une décoction 
de quinquina (formation de savons calcaires) ; cette solu
tion paraît s'altérer à la longue, car son odeur s'atténue 
considérablement ; par agitation elle donne une mousse 
persistante. 

Pouvoin ANTISEPTIQUE DU LYSOL. — Depuis Gerlach, qui 
a préparé le lysol, tous les auteurs qui se sont occupés 
de ce produit et l'ont préconisé, ont insisté sur son pou
voir antiseptique considérable, sa solubilité, sa causti
cité et son pouvoir toxique relativement faibles (Schotte-
lius, Cramer et Wehmer, Hanel, Hang, Szumann,VuIpius, 
Sosna Bremen). 

De nos propres recherches, il ressort que le lysol 
à 1 p. 100 détruit le microbe pyocyanique, après un 
contact de trois à quatre minutes ; le Bacillus coli après 
quatre à cinq minutes. 

Le sang d'un cobaye mort du charbon en vingt-quatre 
heures est stérilisé par le contact d'une minute avec le 
lysol à 1 p. 100. Cependant le pus en nature, traité par 
le lysol à 1 p. 100, pendant vingt-cinq minutes, renferme 
encore des microbes qui cultivent sur gélose. 

Une demi-minute de contact avec le lysol à 3 p. 100 
suffit pour tuer le microbe pyocyanique, le Bacillus coli et 
la bactéridie charbonneuse ; mais avec le pus en nature, 
il faut arriver à un contact ayant une durée supérieure 
à trente minutes, pour neutraliser tous les germes. 

La solution à 5 p. 100 est naturellement très active sur le 
pyocyanique, le Bacillus coli ct la bactéridie charbon
neuse, tandis que les microbes du pus lui résistent en
core pendant vingt-cinq à trente minutes (Cadéac et 
Cuinard^. 
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Le Staphylococcus pyogènes aurais et le streptocoque de 
l'érysipèle, qui sont tués en cinquante minutes environ 
par l'acide phénique à 2 p. KHI et la créoline à 0,'.i p. loi), 
seraient tués en cinq minutes par la solution de lysol à 
0,2'.; p. 100 iCerlaclC. 

TOXICITÉ DP LVSOI.. — A ce point de vue, nous sommes 
loin d'être aussi optimiste que Cerlach et Scbolellius. 

Contrairement à eux, nous avons toujours vu mourir 
en moins de dix jours les lapins à qui nous injections 
quotidiennement deux grammes de lysol sous la peau. 
Avec huit grammes, injectés en une seule l'ois, on peut 
empoisonner un chien de 12 kilos et l'emploi de la 
solution à 4 p. 100 dans le (issuconjonctif est également 
dangereux quand le médicament, atteint la dose de cinq 
à dix grammes, suivant la taille du sujet. 

I n chien de 17 kilos, empoisonné par l'adminis
tration de vingt grammes de lysol pur dans l'estomac, a 
présente les symptômes suivants : hypersalivation, affai
blissement, incoordination motrice, ivresse; puis insen
sibilité absolue, impossibilité de se tenir debout ; 
mouvementsconvulsifs choréiformes des membres et des 
mâchoires ; ralentissement du cœur et de la respiration ; 
hypothermie considérable, ayant atteint 23° en neuf 
heures. 

Par le fait de la lenteur d'absorption, déterminée par 
l'action corrosive et coagulante locale du lysol, ce corps 
est moins dangereux par la voie hypodermique que par 
la voie stomacale 'Cadéac et Guinanl;. 

Le- solutions à 1 ou 2 p. 100 au plus sont seules utili
sables en chirurgie et en obstétrique ; les autres sont 
trop concentrées ct partout irritantes. Il suffit de se laver 
les mains dans une solution à 3 ou ;j p. 100 pour éprou
ver des fourmillements, des crampes, une sensation de 
crispation analogue à celle que produit l'acide phénique 
en solutions fortes Szumunn, Cadéac et Guinard,. 

Enré-umé.le lysol est certainement un microbicide 
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supérieur à l'acide phénique et aux autres produits cré-
sylolés, mais il ne faut pas oublier qu'il n'est vraiment 
efficace et sur qu'employé en solutions dont il y a lieu de 
redouter les effets irritants. 

Phénol. — Le phénol, acide phénique ou carbol, a été 
beaucoup plus employé qu'il ne l'est aujourd'hui, et bien 
que sa valeur antiseptique, souvent contestée, ne soit 
pas des plus considérables, on ne saurait, devant ses 
vainqueurs, lui enlever toute efficacité. 

Il est certain que les bactéries sporulées résistent beau
coup à son action ct que les solutions phéniquées à 
!i p. 100 ne détruisent pas la vitalité des spores, même après 
plusieurs jours de contact (Koch,Riedel,Fraenkel,Nocht); 
mais, vis-à-vis des bactéries sans spores, son pouvoir 
destructeur est loin d'être négligeable. 

De 0,28 à 0, 31 p. 100, le phénol tue le bacille typhique ; 
de 0,14 à 0,20 p. 100 il en fait autant sur les bacilles du 
choléra (Kitasato). 

A i et 1,5 p. 100 il détruit, en une minute, les bacilles 
typhiques, cholériques, morveux, diphthéritiques etle Ba
cillus anlhracis sans spores; mais pour tuer les staphy
locoques il faut employer les solutions à 2 ou 3 p. 100 
(Behring). 

Il s'oppose au développement des germes putréfactifs, 
eu solution à 0,0op. 100 et les détruit au titre de i p. 100 
(Bucholtz). 

Du reste, l'activité antiseptique du phénol paraît plus 
efficace sur les tissus vivants que in vitro, ce qui semble
rait indiquer qu'à son pouvoir stérilisateur s'ajoutent, 
dans ces conditions, des actions chimiques qui renforcent 
la résistance du protoplasma. 

Nous avons vu plus haut que la chaleur ct l'addition 
d'un acide renforcent le pouvoir antiseptique de l'acide 
phénique, tandis que certains dissolvants, alcool, huile, 
notamment la glycérine, l'atténuent. Il est vrai d'ajouter 
que rerlainsde ces dissolvants diminuent aussi beaucoup 
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l'intensité des effets locaux dont nous allons parler. 
EFFETS LOCAL'X m PHÉNOL. — Dans l'emploi du phénol, 

il ne faut pas oublierque,purouen solutions concentrées, 
ce corps agit comme un caustique. Il attaque la peau do 
tous les animaux domestiques ; blanchit d'abord l'épi
derme qu'il mortifie et provoque la congestion et la tu
méfaction du derme (Delsol). 

Dès le début il réveille une sensation do brûluro 
passagère, bientôt remplacée par une anest h ésie locale qui 
peut s'étendre à 2 ou 3 centimètres autour du point 
touché. 

Les solutions faites à un titre supérieur à 5 p. loi) sont 
irritantes etcausliques,ct,mème avec les titres inférieurs 
à cette proportion, 2 à 4 p. 100, par exemple, il y a lieu 
d'agir avec ménagement. 

Souvent les opérateurs qui ont eu les mains plongées 
dans les solutions de 1 à 5 p. 100 éprouvent des fourmil
lements dans les doigts, d'une intensité variable suivant 
la susceptibilité de l'individu. 

II est même des sujets chez lesquels le contact de l'a
cide phénique produit un érylhème simple ou un eczéma 
particulier (eczéma phénique) qui, dans certains cas, peut 
môme revêtir une forme grave. 

Les effets généraux du phénol seront étudiés au cha
pitre de l'antithermie. 

Acide borique. — Le pouvoir antiseptique de l'acide 
borique n'est pas très actif; ce n'est qu'à la dose de 2 à 
i p. 100 que cet acide tue les bactéries et prévient leur 
développement; encore certains microbes peuvent-ils 
lui résister. 

Il parait surtout convenir très bien pour prévenir l'in
fection et assurer l'asepsie ; ce que, le plus souvent, on 
doit réaliser surtout. 

L'acide borique est d'autant plus avantageux à em
ployer que sa toxicité n'est guère à craindre et qu'il est 
dépourvu de toute action irritante locale. 
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Un chien de 15 kilos peut en ingérer sans inconvénient, 
5 à 6 grammes (Neumann, de Dorpat) ; le cheval résiste à 
120 grammes, l'homme à 25 grammes (Polli) et on a in
jecté couramment des solutions à 3 ou 4 p. 100, même à 
haute dose, dans la plèvre ou le péritoine, sans observer 
ni pleurésie, ni péritonite ni intoxication. 

Cependant, l'usage immodéré de solutions boriquées 
à 5 p. 100 a produit parfois des phénomènes d'intoxi
cations : céphalalgie, vomissements, hoquet, sueurs 
froides, accélération du pouls, hyperthermie, catarrhe 
bronchique et érythème papuleux (Nussbaum, Johnson). 

Des expériences sur le cobaye ont appris que la toxi
cité de l'acide borique est d'environ un gramme par 
kilogramme d'animal (Gaucher). 

Si à ces qualités on ajoute que l'acide borique est un 
excellent cicatrisant, on voit tout le parti que l'on peut 
tirer de son usage. 

La solution aqueuse à 4 p. 100, employée tiède si pos
sible, est la plus recommandable. 

Permanganate de potasse. —Essentiellement oxydant, 
abandonnant son oxygène à l'état naissant dès qu'il est 
en contact avec des matières organiques, le permanganate 
de potasse doit à cette circonstance le pouvoir antisep
tique, désinfectant, et désodorisant, qu'on lui reconnaît. 

Mais comme sa décomposition est rapide, son action 
est particulièrement fugace et ne donne de ce chef 
aucune sécurité. 

EFFETS LOCAUX. — Ces effets dépendent du degré de 
concentration des solutions de permanganate, et, à ce 
suj et, on ne saurait trop réagir contre la tendance que l'on a 
parfois de préparer et de conseiller des solutions fortes. 

II ne faut pas oublier, en somme, que si à 1 p. 1000 le 
permanganate est simplement astringent ; de l p. 500 à 
1 p. 250 il est irritant, tandis qu'au delà de ce titre il 
acquiert des propriétés caustiques, qui, naturellement, 
augmentent avec la concentration. 
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Eau oxygénée. — A côté du permanganate de potasse, 
on doit placer le peroxyde d'hydrogène qui est aussi un 
oxydant direct et un antiseptique assez, efficace. Dans la 
proportion de 0,05 par litre, l'eau oxygénée empêche la 
putréfaction du bouillon neutre et, à la concentration de 
1 p. 1000, elle tue les microbes et les spores du choléra, 
de la fièvre typhoïde, etc. (Altehoeffer). 

Au contact des éléments organiques, ce médicament 
est décomposé complètement en eau et oxygène, ot sur 
les plaies, il doit produire trois effets distincts : 1° un 
effet excitant mécanique, développé parle développement 
des bulles mises en liberté ; 2° un effet oxydant, dû 
à l'oxygène naissant; 3° un effet niierobicido. 

Aussi certains chirurgiens accordent-ils une réello va
leur à l'eau oxygénée et l'ont-ils préconisée comme un 
bon antiseptique (Manassein, Noble, Sittel, Stokvis, 
Lassartessc, etc.). 

lodoforme. — Nous nous sommes déjà expliqué sur 
une des conditions de l'action antiseptique de l'iodo
forme (page 218) ; nous devons y revenir à un autre point 
de vue. 

EFFETS ANTISEPTIQUES DE L'IODOFOIIME ET LKCH INTKRPRÉ-

TATIUN. — Introduit en chirurgie, dès 1880, par Mosetig, 
l'iodoforme y a rendu de tels services que tout ce qui se 
rapporte à l'interprétation de ses remarquables effets 
intéresse au plus haut point le pharmacologue et le 
chirurgien. 

Les travaux les plus nombreux, publiés sur son pouvoir 
antiseptique, sont datés de 1887 etont été provoqués par 
les expériences de Heyn ct Rowsing, qui concluaient que 
l'iodoforme est dépourvu de toute propriété antiseptique, 
et que non seulement il ne détruit pas les microorga-
trisme, mais encore favorise leur développement, s'il n'a 
pas été préalablement stérilisé. 

C'est en grande partie ce qui a été confirmé par les 
essais ultérieurs de Lubbert, Neisser, Baumgarten, Kunz, 
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Kronacker, Schnirer, Tilanus, Jeffries, Maylard, etc., de 
telle sorte qu'on arrivait à cette antithèse ; un corps qui, 
pratiquement, se conduit comme un antiseptique de pre
mier ordre et qui, expérimentalement, ne l'est pas 
du tout. 

Cependant des résultats moins défavorables ont 
accordé quelque valeur à l'iodoforme : dans la destruc
tion du bacille virgule (Buchner, Maylard, Neisser) ; dans 
la neutralisation, par action antitoxique, des produits so
lubles des microorganismes de la putréfaction (Behring, 
Kunz) et dans certaines formes d'infection par la bacté
ridie charbonneuse, le bacille du tétanos et les germes de 
la tuberculose (Neisser, Sormani, Brun,Verneuil, Billroth, 
Tangl etTroje, etc.). 

Les recherches plus récentes de Stchegoleff permet
tent, beaucoup mieux que les autres, de se faire une idée 
de la valeur antiseptique réelle de l'iodoforme, et voici en 
somme ce qu'il y a lieu d'admettre actuellement à ce sujet. 

L'action de l'iodoforme sur les cellules bactériennes 
est généralement très faible, parfois même complètement 
négligeable ; elle se borne le plus souvent à des atténua
tions de la virulence. 

Ainsi les cultures du staphylocoque pyogène doré etdu 
bacille de la diphthériese développent aussi bien sur des 
milieux iodoformés que sur des milieux non iodoformés; 
seule la virulence des germes paraît diminuée, ce qui se 
traduit par la survie des animaux auxquels on inocule 
les cultures iodoformées. Tandis que les cobayes, injectés 
sous la peau avec 3 centimètres cubes de culture diphthé-
ritique non iodoformée, succombent au bout de trente à 
trente-huit heures, les cobayes, injectés de la même façon 
ct avec la même quantité de culture iodoformée, sur
vivent trois à quatre jours à l'injection (Stchegoleff). 

Certains microbes, bacille virgule, bacille tuberculeux, 
éprouvent cependant l'action directe de l'iodoforme et 
sont tués à son contact. Le bacille de Koch ne conserve 
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son pouvoir de développement que s'il n'est pas resté 
plus de vingt-quatre heures en contact avec du bouillon 
iodoformé ; au bout de quarante-huit heures il est défini
tivement tué (Sehtegoleff). 

A part ces circonstances exceptionnelles, la propriété 
antiseptique de l'iodoforme découle essentiellement de l'action 
antitoxiqne qu'exerce ce corps sur les produits solubles 
microbiens, et cette action paraît d'autant plus énergique 
que la quantité d'iodoforme ajoutée aux toxines est plus 
grande. 

Par exemple, la suppuration locale, produite habi
tuellement par l'injection sous-cutanée de cadavérine, n'a 
pas lieu quand cette toxine est préalablement additionnée 
d'iodoforme (Behring). 

Tandis que des cobayes, injectés avec des toxines 
diphthéritiques non iodoformées, succombaient ordinai
rement au bout de deux ou trois jours, suivant la virulence 
des toxines, la survie était de cinq à six jours, quand la 
toxine était additionnée de 10 p. 100 d'iodoforme ; les 
animaux ne mouraient pas quand la proportion de médi
cament était élevée à 20 p. 100 (Stchegoleff). 

C'est donc probablement en se décomposant et en se 
combinant avec les toxines sécrétées par les microbes 
que l'iodoforme modifie les propriétés de ces toxines 
et produit les effets favorables que la pratique chirur
gicale lui reconnaît et qui, indirectement, font de lui 
un bon antiseptique. 

Le rôle important que l'on attribue aujourd'hui aux 
produits solubles microbiens, dans la pathogénie des 
accidents infectieux divers, rend plus intéressante encore 
cette explication, qui, de plus, se rattache directement 
aux principes généraux de l'antidotisme. 

EXPLICATION PROBABLE DES BONS EFFETS DI; PANSEMENT 

lODOFORiiÉ. — Les services incontestables consacrés par 
l'usage courant de l'iodoforme en chirurgie, doivent trou
ver leur explication dans les propriétés suivantes : 
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1° Appartenant à une série chimique d'anesthésiques, 
l'iodoforme pourrait développer des propriétés calmantes 
locales, qui sont probables sinon prouvées. 

2° Trouvant dans les éléments organiques un milieu 
favorable à sa dissolution, ce médicament peut aussi, sous 
l'influence combinée de la chaleur, des graisses et autres 
substances, se décomposer lentement et dégager de l'iode 
(Ruyter, Neisser) dont l'activité antiseptique certaine doit 
s'ajouter aux propriétés essentielles suivantes. 

3° Mis en contact avec une plaie qui suppure, l'iodo
forme, sans tuer les microcoques pathogènes, agit sur 
leurs toxines — agents principaux de la suppuration — 
en les détruisant ou en formant avec elles de nouvelles 
combinaisons chimiques. A la suite de cette action, les 
toxines perdent leurs propriétés pyogènes et deviennent 
inoffensives pour l'organisme. Par conséquent, malgré la 
présence de microbes vivants, une plaie iodoformée 
peut rester aseptique et le développement d'un processus 
septique fait défaut (Stchegoleff, Behring, Kunz). 

4° Enfin l'iodoforme doit l'efficacité qu'ilpossède aupou-
voir qu'il a de supprimer ou de diminuer les sécrétions des 
plaies, de former à leur surface une sorte de vernis pro
tecteur, et d'augmenter la résistance des tissus envers les 
microbes pathogènes (Baumgarten, Marchand et Bruns). 

ABSORPTION ET TOXICITÉ DE L'IODOFORME. — L'absorption 
de l'iodoforme, quelle que soit la voie, se fait à la faveur 
des matières grasses, et, arrivé dans le milieu intérieur, 
la plus grande partie du médicament y est décomposée et 
transformée en iodure. 

Cependant,bien que dansles manifestations de l'intoxi
cation chronique par l'iodoforme dominent les carac
tères des iodures, il faut admettre qu'une partie du mé
dicament peut agir comme iodoforme et provoquer des 
symptômes spéciaux, qui atteignent le système nerveux 
(narcotisme ou le plus souvent excitations, hallucina
tions, délire, contractures), la respiration et la circulation 

Gi'tN.vmi. — Thérapeutique. 14 
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(accélération et affaiblissement des contractions car
diaques, dyspnée), etc. Le degré exact de toxicité est mal 
fixé : 0»r,50 à lBr,04 par kilogramme produisent des phé
nomènes graves de narcotisme chez les chiens etles chats. 
Chez l'homme, les cas d'intoxication observés sont con
sécutifs à des pansements faits avec 40,50,80 ou 100 gram
mes d'iodoforme (Kônig). 

L'n dernier avantage de ce médicament est de ne pos
séder aucune action irritante locale. 

Iode. — POUVOIR ANTISEPTIQUE.— Bien que son activité 
ne soit pas établie sur des bases précises, l'iode est cer
tainement un bon antiseptique. 

Vingt-cinq milligrammes rendent imputrescibles un litre 
de bouillon de bœuf (Miquel); des solutions à 1 p. 500 tuent 
en vingt-quatre heureslcs sporesdelabactéridiediarbon-
neuse (Koch) et la virulence du charbon symptomatique 
frais est détruite par l'eau iodée (Arloing, Cornevin et 
Thomas). 

ACTION LOCALE. — En solutions concentrées (en teinture, 
par exemple) et renouvelées, l'iode, après avoir coloré 
les tissus, détermine une irritation locale d'intensité 
variable suivant la dose de médicament et la délicatesse 
de l'organe. Cette irritation peutproduire une simple ru
béfaction, comme elle peut aussi se transformer en une 
vésication vraie. 

C'est sur la connaissance de ces propriétés irritantes 
que sont basés la plupart des emplois de l'iode en méde
cine et en chirurgie. 

Chlore. — Le chlore a été employé beaucoup autre
fois sous la forme d'eau chlorée, mais il est complète
ment délaissé aujourd'hui. Ce n'est pas que cet agent 
soit dépourvu d'activité sur les spores, les bactéries et 
les ferments; son pouvoir oxydant indirect suffit à prou
ver le contraire et n'est pas mis en doute; mais il est 
d'un usage difficile et parfois dangereux à cause de ses 
affinités chimiques puissantes. 
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Quant au chlorure de chaux, il convient surtout à la 
pratique de la désinfection proprement dite, et sera pré
senté dans un autre cours. D'ailleurs, comme désinfectant, 
il a aussi beaucoup perdu de son importance. 

Brome. — Bien que sûrement antiseptique, le brome 
est aussi complètement délaissé àcause de ses propriétés 
irritantes et de ses affinités chimiques énergiques. 

Formol. — Sous ce nom, que lui a donné Trillat, on 
comprend l'aldéhyde formiqite, qui se trouve dans le com
merce en solution aqueuse à 40 p. 100. — Cet agent, que 
Stahl a qualifié de sublimé inoffensif et qui a été recom
mandé pour l'antisepsie chirurgicale et obstétricale, en 
raison de son emploi facile et de son bon marché, n'offre 
peut-être pas toutes les garanties désirables. 

En effet, des expériences faites il ressort que le formol 
est plutôt un infertilisant qu'un microbicide vrai. S'il est 
supérieur au sublimé dans la conservation des substances 
fermcntescibles et la stérilisation des bouillons où on en
semence des microbes divers, il ne paraît pas avoir, sur 
ces microbes, une action immédiatement destructive, à 
moins de l'employer à des doses oùilpeut être nuisible. 

En injections intraveineuses il est toxique à la dose de 
0*r,09 par kilogramme de lapin et 0^,07 par kilogramme 
de chien. 

Les solutions de formaline, proposées pour l'antisepsie 
chirurgicale, varient de 1 p. 500 à 1 p. 2000. 

ANTISEPSIE MÉDICALE. 

llélinition et bases fondamentales de rantUep>ie médicale. — Arguments 
qui militent eu ~.i faveur. — Détermination de la valeur antiseptique et de 
l'équivalent thérapeutique des agents de cette médication. — Antisepsie 

médicale profonde. — Sa difficulté n'implique pas sou impossibilité. — 
Antisepsie de la peau et des muqueuses. — Antisepsie du tube digestif. — 
Antisepsie respiratoire. •— Anti>e[>-ie des voies génito-urinaires. 

Définition e t b a s e s de l ' an t i seps ie médicale . 
— L'antisepsie médicale comporte essentiellement la 
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destruction artificielle et la neutralisation des microbes 
ou de leurs produits de sécrétion, dans l'organisme. 

Le principe fondamental sur lequel elle repose, qui, 
naturellement, fixe aussi les limites exactes de son 
emploi, est le non nocere des thérapeutes ; en ce cas 
il a plus d'intérêt que dans toute autre circonstance car, 
sous le prétexte de détruire la petite bête, il ne faut pas 
porter au malade une atteinte qui équivaudrait aux 
effets du pavé de l'ours. 

C'est précisément en considération de ceci que, par
tant d'expériences faites in vitro, Koch a rejeté a priori 
ces procédés de traitement des maladies infectieuses, 
disant que la dose d'antiseptique qui serait nécessaire 
pour stériliser l'organisme serait fatalement mortelle 
pour le sujet. 

De même, faisant allusion à une méthode d'antisepsie 
interne qui consisterait à saturer l'organisme par le 
bichlorure de mercure, pour prévenir une infection mi
crobienne, modérer la pullulation des microbes ou 
atténuer leur virulence, M. A. Bobin a avancé que la 
thérapeutique ne pourra bénéficier de ces procédés 
qu'autant qu'on trouvera un antiseptique qui n'amoin
drira pas les diverses manifestations biochimiques de 
l'activité vitale et le potentiel des réactions cellulaires. 

Mais, si, dans l'observation qui lui a permis de porter 
ce jugement, M. Robin a pu voir une broncho-pneumonie 
infectieuse évoluer chez un organisme qui depuis trente-
six jours absorbait la dose quotidienne de 47 à 48 milli
grammes de sublimé, il ne s'ensuit pas que d'autres 
médicaments, même moins énergiques, eussent été aussi 
inactifs. 

D'autres auteurs sont d'ailleurs parvenus à enrayer 
le développement des microorganismes de la fièvre 
puerpérale en pratiquant des injections intraveineuses 
beaucoup plus faibles de sublimé (Kezmarsky, Baccelli 
et Jemma). 
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On peut en effet espérer atteindre les germes, dans le 
sang et dans la profondeur des tissus, au moyen d'agents 
convenablement choisis et pour ainsi dire spécifiques 
contre les microbes à détruire ou les toxines à neutra
liser. Il ne s'agit pas, comme pourrait le faire présumer 
l'opinion de M. Robin, de trouver un antiseptique puis
sant qui stérilisera l'organisme, mais de chercher, pour 
chaque état infectieux, l'agent qui portera entrave à la 
pullulation des microbes ou stérilisera leurs poisons. 

Toutes les fois qu'on aborde ces questions d'antisepsie 
médicale, il est plus encourageant de débuter par le 
remarquable exposé dans lequel M. le professeur 
Bouchard a fait connaître les bases véritables et les 
divisions de la méthode. 

« On ne conteste plus, dit-il, la valeur de l'antisepsie 
chirurgicale, mais on oppose à l'antisepsie médicale une 
fin de non-recevoir absolue. On dit que l'agent infectieux 
étant dans l'intimité des tissus, il faudra, pour l'atteindre, 
imprégner tout l'organisme delà substance antiseptique, 
qui impressionnera également les cellules du malade et 
les cellules pathogènes, qui tuera le malade avant de 
tuer le microbe. 

» Ce sophisme peut être réfuté par trois arguments: 
» 1° U est des substances inoffensives pour l'organisme 

qui tuent, je ne dis pas les microbes, mais certains mi
crobes. L'oxygène indispensable à l'homme empêche la vie 
de toute une catégorie de ferments ; l'argent, à dose insi
gnifiante pour un organisme animal, arrête le développe
ment d'un Aspergillus. 

»2°Ily a des maladies médicales, la dysenterie, la fièvre 
typhoïde, la diphthérie,etc, où l'agent infectieux est, au 
moins pour un temps limité, à la surface de certains or
ganes et pourrait être atteint localement, sans imprégna
tion de toute l'économie par la substance antiseptique. 

3° La thérapeutique antiseptique médicale ne se pro
pose pas de tuer le microbe, comme on le répète fausse 

14. 



246 ANTISEPSIE ET ANTISEPTIQUES. 

ment, elle se propose seulement d'entraver sa pullu-
lation. En effet, quand dans les maladies infectieuses la 
victoire se décide en faveur des germes, c'est que 
ces derniers se renouvellent incessamment pour que de 
nouveaux combattants, toujours plus nombreux, suc
cèdent à ceux qui se sont usés dans la lutte pour la vie 
contre les cellules animales. On peut espérer que des 
modifications peu considérables de l'organisme infecté 
pourraient entraver la pullulation indéfinie do certains 
microbes qui l'auraient déjà envahi. 

A cela nous pouvons ajouter que beaucoup de maladies 
infectieuses et de troubles généraux graves étant sur
tout la conséquence de l'activité' de toxines et poisons 
microbiens, la thérapeutique de ces états peut, se 
ramener à des actions antidotiques simples par intro
duction, dans le sang, de médicaments ou d'antitoxiques 
neutralisateurs. 

l'n passage des conclusions précédentes nous amène 
à établir une division toute naturelle dans les procédés 
dépendant de l'antisepsie médicale. 

Nous étudierons : 
1° L'antisepsie médicale générale ou profonde ; 
2° L'antisepsie médicale locale ou superficielle. 
Détermination de la valeur antiseptique et de 

l'équivalent thérapeutique des agents de l'anti
s e p s i e médicale . — Quelles que soient les circons
tances, qu'il s'agisse d'antisepsie médicale, générale ou 
locale, il importe, comme nous le disions plus haut, de 
ne pas oublier le non nocere et de choisir, comme médi
cament, un agent à la fois actif et que l'expérience aura 
montré inoffensif pour la santé des malades. 

Le choix devra toujours être fait d'après le rapport, 
déterminé expérimentalement, du pouvoir antiseptique 
au pouvoir toxique. 

C'est ce rapport qui fixe sur la valeur antiseptique et 
l'équivalent thérapeutique du médicament. 
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Voici, d'après M. le professeur Bouchard, la marche à 
suivre pour arriver à l'établir. 

Le procédé est essentiellement comparatif et comprend 
trois temps : 

On détermine d'abord, par une expérience in vitro, les 
doses minima de deux médicaments, dont l'un est pris 
comme type, capables de s'opposer au développement 
d'un microbe déterminé dans un bouillon de culture. 
Ces doses, qui représentent la puissance antiseptique de 
chaque agent, sont divisées l'une par l'autre, et l'on a 
ainsi un premier rapport P. 

On détermine ensuite, par injection veineuse des mêmes 
médicaments, sur des animaux de la même espèce, les 
doses minima qui tuent un kilogramme de poids vif. 

Ces doses représentent la puissance toxique de chaque 
agent. Comme précédemment, par une simple division, 
on établit leur rapport T. 

Enfin, la valeur antiseptique comparative Y, du médi
cament qu'on s'est proposé d'étudier relativement à 
celui qui a été pris pour type, se déduit en divisant T, 
le rapport de la puissance toxique, par P, le rapport de 
la puissance antiseptique, soit : 

T rapport des puissances toxiques. 
V ( Valeur antiseptique) = — 

P rapport des puissances antiseptiques. 

Eixemplc : Soit à déterminer la valeur antiseptique du 
naphtol p par rapport au biiodure de mercure. 

Premier temps. — On constate que, pour s'opposer au 
développement du bacille pyocyanique, il faut ajouter à 
1 litre de bouillon : 40 centigrammes de naphtol (3 ou 
2"i milligrammes de biiodure de mercure. Ces doses, 
divisées l'une par l'autre, donnent P, le rapport des 

puissances antiseptiques, qui est égal à ' .—16. Ce qui 

signifie que le biiodure est seize fois plus antiseptique 
que le naphtol j3. 
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Deuxième temps. — Par un essai expérimental sur le 
lapin, on remarque que pour tuer un kilogramme de cet 
animal, il faut :)s'r,80 de naphtol fs ou Ci milligrammes 
de biiodure de mercure. 

Ces proportions divisées l'une par l'autre, donnent T, 
le rapport des puissances toxiques qui est égal à 

11-80 — 2H3 13 

Ce qui signifie que le biiodure de mercure est 2:i3 fois 
plus toxique que le naphtol. 

Troisième temps. —On détermine la valeur antiseptique 
du naphtol [3 par rapport au biiodure en divisant 
T = 2:;:i par P = 16 soit: 

^-= 15,80 = V. 
i i i 

Par conséquent, à dose physiologique, le naphtol 11 
peut stériliser Ci fois plus de substance que le biiodure 
de mercure ; il est préférable à ce dernier pour obtenir 
l'antisepsie médicale. 

Le principe que nous venons d'exposer sera celui 
auquel on devra se conformer pour arriver à dresser 
des tableaux comparatifs qui, par les indications qu'ils 
contiendront, permettront de faire un choix judicieux 
parmi les médicaments à employer dans l'antisepsie 
médicale. 

Mais ce n'est pas tout : dans la pratique il no s'agit 
pas seulement de connaître les doses toxiques, il impôt te 
d'éviter aussi les doses pathologiques, c'est-à-dire celles 
qui, injectées dans le sang, sont capables de provoquer 
quelques troubles des grandes fonctions. Dans l'em
ploi, il faut donc encore tenir grand compte de ce que 
M. Bouchard appelle l'équivalent thérapeutique des médi
caments, qu'il définit de la façon suivante : 

"On doit entendre par équivalent thérapeutique d'un 
médicament, la quantité, comptée par kilogramme du 
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poids de l'animal, qui, injectée dans le sang, ne déter
mine pas de phénomènes toxiques, mais au delà de 
laquelle l'intoxication se produirait. » 

Antiseps ie médicale généra le ou profonde. — 
C'est l'antisepsie des milieux intérieurs. Pour la réaliser, 
point n'est besoin toujours de détruire les germes qui 
imprègnent l'organisme ; toute substance, toute modifi
cation pouvant porter quelque atteinte à la vitalité de 
ces germes, pouvant s'opposer à leur développement et 
à leur sécrétion ou seulement capable de neutraliser ces 
dernières, convient parfaitement à cette fin. 

Pourquoi, en effet, serait-il nécessaire de chercher des 
modificateurs puissants du milieu intérieur, puisqu'il 
est établi que des changements infimes dans la composi
tion des milieux nutritifs, où vivent certains germes, 
suffisent pour troubler profondément leur évolution. 

N'avons-nous pas vu plus haut que par la simple 
introduction, dans une culture, d'un seize-cent-millième 
de nitrate d'argent, d'un cinq-cent-millième de 
sublimé, etc., Raulin a porté une atteinte grave à la 
végétabilité de YAspergillus nigerl 

Or, comme l'a dit M. Duclaux, qu'on suppose un 
microbe pathogène aussi sensible que l'est Y Aspergillus 
au nitrate d'argent; 40 milligrammes de cet antiseptique 
suffiraient à le faire disparaître du corps d'un homme 
pesant 60 kilos. 

C'est en partant de cette donnée et en se basant sur 
la sensibilité particulière qu'avait manifesté, in vitro, le 
Bacillus anthracis, pour une très petite dose de ehloral 
(Chamberland et Straus), que M. Arloing chercha 
à préserver un lapin des suites d'une inoculation char
bonneuse, en le chloralisant fortement. Malheureusement 
cette recherche, in anima vili, n'eut pas les résultats de 
celle qui avait été faite dans un bouillon de culture : 

Un lapin inoculé, plongé dans un sommeil chloralique „ 
presque permanent pendant trente heures, inondé de 
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flots de ehloral, a succombé dans les délais habituels. 
Mais, comme le fait sagement observer notre savant 
maître, cet insuccès n'est pas motif à découragemont. 
S'il démontre que tous les antiseptiques efficaces in vitro 
ne le sont pas toujours après introduction dans'l'orga
nisme, où les conditions de contact dirigées par l'élecli-
vité sont bien différentes, il n'établit pas que, par des 
recherches comparatives plus nombreuses, on n'arrivera 
pas à trouver, pour chaque virus et pour chaque maladie 
infectieuse, ( le microbicide spécifique, c'est-à-dire 
l'agent efficace à la plus petite dose possible ... 

La spécificité existe, en effet, dans certaines médica
tions qui, par le fait, sont la preuve de la possibilité 
que l'on a d'agir, à l'aide des médicaments, sur des germes 
circulant dans le sang et imprégnant l'organismo. 

Les bons effets du mercure ct de l'iode, dans la syphilis ; 
ceiiv de la quinine, dans les manifestations fébriles de la 
malaria, sont sûrement spécifiques et de nature antisep
tique. 

11 a été démontré directement par Laveran que les 
hématozoaires, parasites du paludisme, prennent leurs 
formes cadavérique* et disparaissent du sang chez les 
malades qui sont soumis pendant quelque temps à la 
quinine. 

11 faut désirer vivement que chaque état infectieux ait 
lui aussi sa quinine, car ain-i sera résolu le difficile pro
blème de l'antisepsie médicale. 

On n'en est pas encore là, c'est vrai, mais d'autres res
sources, étrangères à lamédicumcntalion, peuvent élar
gir encore le cadre des procédés réalisant les fins de 
l'antisepsie médicale. 

On sait, par exemple, qu'il suffit d'élever ou d'abaisser 
la température qui convient à la végétation de quelques 
microbes pour entraver leur multiplication et atténuer 
1 m virulence ; comme, d'autre part, certaines de ces 
variations thermiques sont parfaitement compatibles 
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avec l'intégrité des fonctions normales de l'organisme, on 
peut les utiliser dans la lutte contre certaines infections. 

C'est ce que l'on réalise sûrement par l'emploi de la 
réfrigération ou des bains froids, dans le traitement de 
quelques infections locales ou générales et, en parti
culier, dans le traitement de la fièvre typhoïde par la 
méthode de Brand. 

L'action des bains froids, dans cette méthode, est 
plus qu'untithermique; elle gêne l'évolution du bacille 
d'Eberth, comme le prouvent les excellents effets des ré
frigérations locales (poitrine et abdomen); elle ralentit la 
marche des ulcérations intestinales (Renaut), et favorise 
l'élimination des toxines par l'urine (Weil et Roque). 
Bref, la balnéation réalise plusieurs des qualités de 
l'antisepsie médicale (Arloing). 

Enfin, on trouve des moyens spéciaux de lutter contre 
l'infection microbienne ou contre ses conséquences, dans 
l'usage des sérums divers, introduits depuis peu en 
thérapeutique et dont l'étude mérite actuellement de 
faire un paragraphe indépendant. Nous le placerons à 
la suite des médicaments de l'antisepsie interne. 

D'ailleurs, dans la lutte contre les infections et les 
intoxications microbiennes, il ne faut pas négliger de 
recourir à tous les moyens capables d'aider à la destruc-
lion ou à l'élimination des toxines, soit en stimulant les 
fonctions du foie, soit en provoquant des hypersécrétions 
glandulaires (diurèse, diaphorèse, etc.), qui auront pour 
résultat heureux d'entraîner au dehors une bonne partie 
des poisons. 

Antisepsie médicale locale ou superficielle. — 
L'antisepsie médicale superficielle est dirigée contre les 
microbes qui végètent sur les surfaces naturelles, 
externes ou internes (peau et muqueuses), où ils pro
duisent des altérations et sécrètent des toxines qui, 
passant à l'absorption, déterminent des troubles généraux 
plus ou moins graves. 
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Cette définition, comme d'ailleurs le but à atteindre, 
permet de séparer l'antisepsie du tégument externe de 
l'antisepsie des muqueuses. 

Antisepsie du tégument externe. — Elle comprend les 
moyens que l'on dirige contre toutes les maladies qui 
peuvent atteindre la surface cutanée et dont l'origine 
microbienne est prouvée ou probable. 

En dehors de l'existence de toute dermopathie, il y a 
d'ailleurs de ce côté une large place laissée à l'antisepsie 
prophylactique, qui comprend alors des soins minutieux 
de propreté et l'asepsie, réalisée au besoin par des solu
tions médicamenteuses faibles. 

Les qualités à exiger d'un agent thérapeutique destiné 
à la peau ne sont pas spéciales; ce sont celles que l'on 
exige des agents de l'antisepsie chirurgicale. Il s'agit en 
effet d'applications externes, sur des surfaces résistant 
à l'absorption, qui peuvent être détergées, désinfectées, 
et pansées comme des plaies, non pas toujours aussi 
facilement, mais du moins à l'aide des mômes médi
caments. 

L'antisepsie de la surface cutanée pourrait donc faire 
une dépendance de l'antisepsie chirurgicale. 

Antisepsie des muqueuses. — Suivant la muqueuse 
à désinfecter, son siège et ses fonctions physiologiques, 
on exige des médicaments antiseptiques des propriétés 
un peu différentes ; mais, en plus de l'efficacité et de 
l'innocuité pour le sujet, la condition la plus générale 
que tous doivent remplir, c'est d'être peu solubles et diffi
cilement dbsorbables. 

En effet, l'antisepsie d'une muqueuse dépendant 
d'actions essentiellement locales et se produisant en sur
face, otf comprend qu'une de ces principales limites soit 
l'absorption du médicament, absorption qui, dans ce cas-
là, équivaut à une élimination puisque, de ce chef, le 
médicament est entraîné hors du point où il importe 
surtout qu'il reste. 
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De plus, cette absorption est aussi une borne àl'admi-
nistration des doses élevées, qui parfois pourraient être 
nécessaires et efficaces, mais dont on doit s'abstenir, à 
cause des empoisonnements généraux qui en seraient la 
conséquence 

Étant donc duit à s'adresser à des médicaments peu 
solubles, on se trouve enfermé dans un cercle vicieux, 
car, précisément, une des conditions de l'activité, des 
antiseptiques est, la solubilité ; mais ce que l'on perd de 
ce côté est avantageusement retrouvé de l'autre. 

ANTISEPSIE DKS PREMIÈRES VOIES DIGESTIVES. — L'antisepsie 
prophylactique ou thérapeutique de la cavité buccale ne 
prête pas à des considérations générales bien importantes ; 
à part la prophylaxie, qui doit surtout éviter de se servir 
d'agents trop énergiques et capables à la longue d'altérer 
la muqueuse ou les dents, chaque maladie microbienne, 
dont la bouche et le pharynx buccal peuvent être le siège, 
comporte un traitement particulier et une médicamenta-
tion dans le détail desquels il ne nous appartient pas 
d'entrer. 

L'antisepsie de la partie sous-diaphragmatique des 
voies digestives n'est pas dans le même cas, et voici ce 
que nous avons à en dire. 

ANTISEPSIE OASTRO-INTESTINALE. — Le tube digestif est 
un milieu éminemment favorable aux végétations micro
biennes et, soit par les matières qu'il renferme, soit par 
l'humidité et la chaleur constante qui y régnent, il cons
titue vraiment, selon l'expression de Dujardin-Beaumetz, 
le paradis des microbes. 

Tant que les fermentations produites par ceux-ci se 
tiennent dans des limites convenables ou se bornent à 
aider à l'élabo^tion et à la transformation de certains 
aliments, on n'a pas à s'en inquiéter; mais parfois les mi
crobes deviennent la cause de fermentations anormales 
et excessives, qui aboutissent à une production exagérée 
d'alcaloïdes toxiques provoquant de véritables empoison-

GuiNAnD. — Thérapeutique. 15 
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nements, dont les formes sont d'ailleurs très diverses. 
Du reste, en plus de ces intoxications par excès de 

fermentations intestinales putrides, il y a lieu de songer à 
toute la série des maladies infectieuses (diarrhée, dysen
terie, affections typhoïdes, etc.).qui ont leur origine dans 
un développement anormal de germes spéciaux, dans le 
milieu gastro-intestinal. 

Dans toutes ces circonstances, il y a lieu de pratiquer 
l'antisepsie du tube digestif, et, quoique cette médication 
ait été très discutée dans ces derniers temps, on doit 
pratiquement lui accorder une réelle valeur. 

Comparant la masse des matières de l'intestin à un bouil
lon de culture qu'il s'agit de stériliser, il suffit, comme 
le dit M. Bouchard, d'administrer une dose d'antisep
tique proportionnelle à la quantité de matières à désin
fecter, en tenant bien compte de l'équivalent toxique de 
chaque substance et donnant la préférence au médica
ment qui donne le maximum d'effets antiseptiques avec 
le minimum de troubles physiologiques. 

A ce point de vue, c'est le naphtol a auquel le savant 
professeur paraît s'être définitivement arrêté. 

Mais, quel que soit le médicament, dans la pratique de 
l'antisepsie intestinale, il faut se conformer aux préceptes 
généraux suivants : 

On doit agir vite et énergiquement, et provoquer 
d'abord une évacuation des matières intestinales par l'ad
ministration d'un purgatif. On se débarrasse ainsi d'une 
grande partie des germes et des toxines déjà formées. 
L'antiseptique doit être ensuite administré en poudre 
ténue, afin que la multiplicité de ses particules lui 
permette d'être en contact avec toute la surface de la 
muqueuse et toute l'épaisseur du contenu ». Les doses 
doivent être fractionnées et souvent répétées afin que, 
malgré l'entraînement naturel des matières, il y ait 
toujours une certaine quantité d'antiseptique dans l'in
testin. 
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On pourra enfin, si la chose parait nécessaire, avoir 
recours à une pratique depuis longtemps recommandée 
par M. Bouchard, et essayer d'absorber ou de dénaturer 
les sécrétions microbiennes par l'administration de la 
poudre de charbon. 

L'entraînement mécanique des microbes et des toxines, 
par une bonne purgation préalable, semble avoir une 
importance majeure, et se trouve confirmé par l'expé
rience. 

Par exemple, en administrant, à un homme adulte 
sain, un purgatif composé de 15 grammes de sulfate de 
soude ct de 15 grammes de sulfate de magnésie, on a 
provoqué six évacuations, dont le nombre de microbes par 
milligramme était, pour chacune d'elles, de : l°3t2000; 
2" 280 808 ; 3° 284000; 4" 228 400 ; 5° 268320; 6° 260000. 
Or l'action purgative s'est continuée le lendemain et s'est 
traduite par une selle diarrhéique, qui contenait 55000 mi
crobes par milligramme. Chose intéressante, le surlen
demain les fèces avaient repris leurs caractères normaux 
comme consistance et quantité, mais, par contre, elles 
étaient extrêmement pauvres en germes, puisqu'elles n'en 
contenaient que 1350 par milligramme. 

Le purgatif avait donc désinfecté l'intestin et amené 
une antisepsie, sinon absolue, du moins remarquable de 
ce canal (Gilbert et Dominici). 

Cet entraînement mécanique des matières et des mi
crobes, ayant la valeur d'un nettoyage de l'intestin, a été 
proposé sous une autre forme, par Cantani d'abord, puis 
tout récemment par Huchard, Bovet, Dignat, etc. L'auteur 
italien, admettant que les lavages de l'intestin agissent 
plus directement sur les microbes intestinaux et valent 
mieux que l'antisepsie tentée par la voie buccale, a con
seillé l'entéroclyse et préconisé surtout des lavements 
copieux avec une solution d'acide tannique à 1 p. 100. 

Nous admettons parfaitement la grande utilité du ba
layage du tube digestif, par la purgation et par l'entéro-
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clyse, mais nous n'irons pas cependant jusqu'à dire, avec 
Cantani, Bovet, Dignat, que ce sont les seuls moyens 
efficaces dans la désinfection gastro-intestinale. 

Dans la pratique de l'antisepsie de l'intestin, particu
lièrement dans le cas de maladies infectieuses, il faut 
être bien convaincu de l'utilité des médicaments et ne 
pas prendre au pied de la lettre les derniers travaux de 
Bardet et de Crimbert qui, en somme, conduiraient à pen
ser que cette antisepsie, telle qu'on la pratique, ne peut 
amener ni la désinfection réelle des selles, ni l'an et des 
fermentations intestinales. 

Le- résultats cliniques ont depuis longtemps parlé 
à l'encontre de ces conclusions expérimentales. 

D'ailleurs, si Bardet n'a pas vu le nombre des microbes 
diminuer dans des cultures de fèces, après administrai ion 
d'antiseptiques intestinaux, BaczUiewicz a été plus heu
reux que lui. 

Ainsi, chez un malade atteint d'une large fistule intesti
nale, on comptait 125 000 bactéries par milligramme de 
fèces, avant médicamentation. Après treize jouis d'admi
nistration de naphtol [s, le nombre des batteries était 
tombé à 18000 etl'odeur des matières avaitconsidérablc-
ment diminué. 

En neufjours, chez un malade atteint de fistule c.ecale, 
l'administration du naphtol fit tomber le nombre des 
bactéries de 1860 000 à 92000 par milligramme. 

Chez un diabétique, l'iodol, à la dose de 3 grammes 
par jour, ne produisit aucun effet factieux sur la santé' 
et fit tomb.r le nombre des bactéridies de 3 080 000 à 
232 000 après deuxjours et à 18000 après cinq jours. 

Dans des cas de catarrhe gastro-intestinal, le tannin, à 
la do-e de 30 centigrammes, se montra aussi très effi
cace et, par exemple, put en trois jours diminuer le 
nombre des bactéries de i70 000 à 14 000. 

Ces exemples, dont la signification ne saurait être 
amoindrie par des faits négatifs, nous confirment en-
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core une fois dans cette conclusion que la méthode 
d'antisepsie intestinale, par tics agents chimiques, mérite 
bien la confiance qu'on, lui a accordée depuis les travaux 
de Bouchard. 

Antisepsie des voies aériennes. — Les médicaments 
destinés à l'antisepsie des voies respiratoires peuvent 
avoir des qualités différentes suivant le niveau et l'organe 
à atteindre. 

Pour les premières voies, des lavages, des attouche
ments sont possibles avec des solutions qui pourtant ne 
doivent pas avoir une très grande activité, à cause de la 
délicatesse des muqueuses. Mais ce qui convient le mieux, 
ce sont les antiseptiques qui peuvent se volatiliser et 
s'administrer en pulvérisation, vaporisation, fumigation 
ou inhalation. 

Se basant sur la tolérance et la rapidité' d'absorption 
de la muqueuse pulmonaire, on a proposé des injections 
inhalrachéales de solutions antiseptiques, réalisant, 
suivant l'expression de Bouchard «une noyade du pou
mon ,,, mais c'est un procédé encore mal étudié et, en 
principe, difficile à admettre. 

Mais on a, pour le poumon, une ressource précieuse, 
dans les médicaments dont le principe actif peut, après 
absorption par une voie quelconque, s'éliminer par les 
muqueuses alvéolaire et bronchique. C'est la base de l'ad
ministration de la térébenthine, de la terpine, de l'eu-
calyplol, du benjoin, du goudron, de la créosote, etc., 
dans les maladies du poumon et des bronches. 

Antisepsie génito-urinaire. — line bonne part de cette 
étude se confond avec l'antisepsie obstétricale; nous 
n'avons donc qu'à nous intéresser aux principes géné
raux de l'antisepsie uréthrale et. vésieale. 

Il y a deux façons de mettre un antiseptique en rapport 
avec la muqueuse de l'urèthre et de la vessie : 1° par 
l'injection directe d'un médicament, que l'on choisira en 
évitant les agents irritants ou toxiques, car il ne faut 
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pas oublier que la muqueuse vésicale malade peut 
absorber; 2° par la voie de l'élimination rénale après 
absorption. — Les qualités du médicament à rechercher 
alors sont les suivantes : faible solubilité, action toxique 
nulle ou modérée, absence de troubles thermiques no
tables, concentration des effets sur les organes urinaires, 
le plus possible en dehors de toute action antiseptique 
générale ou intestinale (Dreyfous). 

PRINCIPAUX AGENTS DE L'ANTISEPSIE 
MÉDICALE. 

Acide tannique. — Expérienees anciennes et réVmites démontrant le pouvoir 
antiseptique de l'acide t.innique. — Soiis-tiiti'ate de bismuth, médica
ment antiseptique antiacide et absorbant. — Salicylutr do hismulh. — 
Dermatol. — Naphtol a. et naphtol p. — Napht tline. — Inconvénient» de 
ce médicament. — Salinaphtols. — Benzonaphtol.— Saccharine. — Créo
sote; ettels locaux et "»<''M'.raux. — Gainent. —Salul, salacélol ot diapht ol t 

antiseptiques recommandés pour les voies g£nito-urinairei. 

Acide tannique. — Les classiques ne parlent pas ou 
fort peu du pouvoir antiseptique de l'acide tannique, et 
quelques-uns même, se basant sur ce fait que certaines 
moisissures peuvent se développer dans les solutions de 
tannin, prétendent que ce corps n'est pas antiseptique. 

En médecine vétérinaire, nous avons quelques raisons 
pour admettre le contraire, car nous avons le souvenir de 
l'expérience de Cohier qui, après avoir fait manger à des 
chevaux des quantités considérables de tannin, ct cela 
pendant plusieurs jours, leur fit une saignée et conserva 
le sang pendant deux mois, sans aucune décomposition. 

Il suffit d'ajouter une certaine proportion d'une solu
tion tannique à du sang putréfié, pour voir la mauvaise 
odeur disparaître et la décomposition s'arrêter h'auf-
mann). 

Ce pouvoir antiseptique incontestable, l'acide tannique 
le doit à son activité chimique et à la propriété qu'il a 
de précipiter et de coaguler l'albumine ; il modifie donc 
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considérablement les milieux fermentescibles et peut 
aussi englober les germes, en portant également obstacle 
à leur multiplication. 

A cette action paralysante sur les bactéries, l'acide 
tannique ajoute la propriété qu'il a de neutraliser les sé
crétions toxiques microbiennes, ptomaïnes et toxines di
verses, en les précipitant, ce qui sûrement doit lui donner 
une réelle valeur dans l'antisepsie gastro-intestinale. 
Cette valeur lui a été reconnue par Cantani, qui a dé
montré qu'en solution à 1 p. 100, le tannin tue le bacille 
du choléra, et stérilise ses toxines, même à 0,6 p. 100. 
Il a employé ce médicament avec grand avantage, pour 
pratiquer l'entéroclyse dans des formes variées de 
diarrhée, de dysenterie et d'infection digestive ajoutant 
que, pendant son séjour dans l'intestin, l'acide tannique 
doit exercer sur la muqueuse elle-même une action 
astringente fort utile. 

Dans les essais de Baczkiewicz, le tannin s'est aussi ré
vélé comme un bactéricide des plus efficaces dans l'an
tisepsie intestinale, offrant encore l'avantage de pouvoir 
être donné aux animaux pendant longtemps et à dose 
élevée sans produire d'effets toxiques. 

C'est, il nous semble, une médicamentation fort re-
commandable. 

Sels de bismuth. — Ces sels sont habituellement étu
diés sous le simple titre d'anticathartiques, anexosmo-
tiques, absorbants, etc., car, sauf peut-être pour le sali-
cylate, on n'a pas l'habitude de leur accorder une 
propriété antiseptique bien efficace. Très employés 
comme absorbants et modificateurs des sécrétions intes
tinales, mais on n'a pas toujours interprété leur action 
de la même manière. 

Sous-nitrate de bismuth. — Quoique la question ne 
soit pas encore complètement élucidée, il paraît bien cer
tain que le sous-nitrate de bismuth est un germicide de 
quelque valeur. Il s'est montré actif sur les ferments 
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secondaires des moûts sucrés (Gayon, Dupetil et Dubourg) 
et a guéri rapidement des eaux de senteur devenues 
filantes par suite d'une action microbien (Caries). En 
outre, les bons résultats qu'il a donnés dans le traitement 
externe des plaies plaident encore en faveur de celle action. 

Il est donc logique d'admettre que, si le soiis-nilrale 
de bismuth possède les propriétés qu'on lui accorde de
puis fort longtemps dans les maladies gastro-intestinales, 
avec fermentations anormales, il le doit, pour une bonne 
part, à son pouvoir bactéricide. 

Il agit doublement, à l'intérieur, par son oxyde et par 
son acide. — Dans l'estomac, l'oxyde précipite le mucus 
et déterge la muqueuse. D'autre part, au contact des sé
crétions stomacales, des traces d'acide -ont vile mises 
en liberté et agissent aussi sur la muqueuse, comme 
astringent Ionique et comme un anl isepi ique particulier. 
11 est en effet démontré que la présence d'une trace 
d'acide azotique, dans une solution organique, arrête 
l'évolution d'une foule de microbes cten hâte la destruc
tion Duclaux). 

Dans l'intestin, le sous-nitrate rencontre des vapeurs 
sulf'hydriques, qui le transforment en sulfure noir et 
mettent une nouvelle dose d'acide en liberté:, acide qui 
est transformé partiellement en vapeurs nitreuses. Or 
l'action antiseptique de ces vapeurs nitreu-es, sur les bac
téries qui sécrètent des gaz putrides, est actuellement 
prouvée Cirard et Pabst 

Mais il est incontestable que si le sous-niliate de bis
muth est un antiseptique, c'est au-si un excellent ab-or-
bant des gaz et un antiacide précieux; enfin, par son 
action topique, ilagit favorablement sur la muqueuse et 
favorise la cicatrisation des surface- quand elles sont 
ulcérées. Toutes ses indications sont ba-ées sur ces 
diver-espropriétés, mais, pour qu'il réu--isse, il faut qu'il 
soit bien pur, exempt de carbonate et aussi divisé que 
possible Caries 
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Salicylate de bismuth. — Ce sel a été considéré comme 
plus antiseptique que le sous-nitrate, à cause de son dé
doublement rapide, dans le tube digestif, en acide salicy
lique et oxyde de bismuth. Cependant, bien que le recom
mandant dans la fièvre typhoïde (Vulpian, Hayem) et 
dans la dyspepsie gastro-intestinale (Bouchard, Dujardin-
l!eaumctz),les thérapeutes n'ont jamais exagéré sa valeur. 
Il est certain que, dans la pratique de l'antisepsie intes
tinale, il a rendu de grands services, mais, la plupart du 
temps, on l'a associé avec un médicament plus actif que 
lui, le naphtol par exemple (Bouchard). 

A cette action antiseptique s'ajoutent les propriétés 
a bsoi liantes, antiacides et antidiarrhéiques du sous-nitrate 
de bismuth et, par suite de l'absorption d'une petite 
partie de l'acide, quelques effets antithermiques. 

Comme le sous-nitrate, le salicylate de bismuth forme, 
au contact des vapeurs sulfhydriques, un sulfure noir 
qui colore les selles. 

Beprochant au salicylate de bismuth d'être irritant 
pour la muqueuse digestive, à cause de l'acide salicylique 
libre qu'il contient toujours et de celui qu'il donne, par 
dédoublement dans l'estomac, on a proposé de le rem
placer par le benzoato de bismuth qui jouit, dit-on, de 
propriétés équivalentes et n'est pas irritant. 

Sous gallate de bismuth. — Dermatol. — Nous ne 
parlons ici de ce médicament, qu'à cause des affinités 
chimiques qu'il a avec les deux précédents; pour lui, en 
effet, il n'y a pas lieu de s'occuper de propriétés antisep
tiques vraies, il n'en possède pas. Ce n'est pas un micro-
bicide, car, d'après nos propres expériences, il ne gène 
la pullulai ion des germes qu'en modifiant le milieu, et 
cette modification est due, nous l'avons établi, au pou
voir absorbant et astringent très remarquable qu'il pos
sède (Cadéac et Guinard). 

Dans le tube digestif, il est peu modifié et doit, à cette 
fixité relative, d'être peu ou pas toxique. A dose conve-

15. 
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nable (1 à 2 grammes chez le chien), il se comporte sim
plement comme un absorbant, un constipant et un anti-
diarrhéique puissant; mais à la dose de 5 grammes nous 
l'avons vu produire des lésions intestinales, caractérisées 
par des destructions locales, avec ramollissement de la 
muqueuse, ulcération et congestion intense. 

En somme, le dermatol se recommande surtout 
comme astringent et modificateur local des tissus; aussi 
a-t-il des indications externes nombreuses (dans les ma
ladies de la peau et des muqueuses apparentes) qui seront 
sûrement indiquées dans la thérapeutique spéciale. 

Naphtols. — Ce sont les phénols de la naphtaline, dont 
il existe deux isomères : le naphtol a et le naphtol ,3 qui, 
sans conteste, sont des agents bactéricides et antiseptiques 
énergiques. 

L'un et l'autre arrêtent le développement des microbes 
de la fièvre typhoïde, de la pneumonie, du charbon, aussi 
bien que des Staphyloeoccus albus et aureus; Sous leur 
influence l'urine ne fermente pas et les matures orga
niques en putréfaction perdent leur fétidité (Boumard, 
Maximowitch). 

Comparés l'un à l'autre : le naphtol a se montre deux 
ou trois fois plus actif que le naphtol jî et. joint à cela 
l'avantage d'une toxicité plus faible. 

Il faut 10 centigrammes de naphtol |Î pour stériliser 
un litre de bouillon infecté, et seulement 10 centigrammes 
de naphtol x; ce qui permet d'établir que, pour antisep-
tiser le canal intestinal, dont le contenu chez l'homme 
adulte peut être évalué à 6 litres, il faudra 2t'r,40 de 
naphtol,';, ou 60 centigrammes de naphtol a. 

L'équivalent toxique du naphtol £ est de 8 milligrammes 
par kilogramme, celui du naphtol a Ci centigrammes. 

Ces renseignements permettent de faire un choix entre 
les deux médicaments et de comprendre que certains au
teurs aient justement donné la préférence au naphtol i, 
qui, précisément à cause de son activité plus grande et. 
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de sa moindre toxicité, agit à dose plus faible et doit être 
de beaucoup préféré pour l'antisepsie gastro-intestinale. 

Sur les muqueuses, les naphtols produisent une sensa
tion désagréable de chaleur ; ils sont parfois mal tolérés 
par l'estomac et, dans les cas où ils ont été donnés à dose 
trop forte ou à des sujets trop sensibles, on lésa accusés 
d'avoir provoqué des vomissements, la perte de connais
sance, l'ischémie, l'hémoglobinurie, la néphrite, voire 
môme des accès d'éclampsie. 

11 est bon de se souvenir que l'alcool augmente la 
solubilité du naphtol, et par suite favorise l'absorption. 

Naphtaline. — La dose antiseptique de naphtaline, 
par litre de bouillon, est de ler310; c'est un agent 
inférieur aux naphtols, mais encore suffisamment actif 
cependant. Mélangée à des liquides d'origine animale ou 
ajoutée à des tissus morts, subissant facilement la décom
position, la naphtaline empêche ou ralentit sensiblement 
leur altération. 

Avant de s'arrêter au naphtol, dans le traitement anti
septique des infections et maladies infectieuses intesti
nales, Bouchard, suivant les indications de Rossbach, se 
servait de la naphtaline et en obtenait d'excellents 
résultats; or, il est bon de constater que cette substance, 
étant insoluble et peu active sur les germes pathogènes, 
ne devait pas agir directement par elle-même, mais par 
de petites quantités de naphtols a et |3, formées au fur et 
à mesure, dans le canal intestinal, par suite de sa 
décomposition. 

Actuellement, il n'y a pas lieu de s'arrêter à un agent 
que beaucoup d'autres plus efficaces peuvent remplacer 
avantageusement et qui, en outre, présente de réels 
inconvénients. 

La naphtaline a, en effet, déterminé parfois l'ardeur 
uréthrale, le ténesme vésical, des éruptions cutanées 
très prurigineuses, del'érythème et de l'amaigrissement, 
quand on l'a employée trop longtemps. 
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Les lésions spéciales, observées chez les animaux 
soumis à un usage prolongé de naphtaline, sont la cata
racte (Bouchard, Charrin) et une altération nécrobiolique 
de la rétine (Panas, Snellen). 

Salinaphtols. — Deux médicaments méritent le nom 
de salinaphtol ou naphtosalol; c'est, d'une part, la combi
naison de l'acide salicylique avec le naphtol a, donnant 
Yalphol; d'autre part, la combinaison du même acide 
avec le naphtol [i, donnant le bélol. 

Ce dernier seul, lancé par Koberl en 1887, a été utilisé 
dans l'antisepsie interne. Etant insoluble, il agit après 
mise en liberté de ses deux composants, au contact du 
suc pancréatique; mais il faut ajouter que ce dédou
blement n'est ni facile ni constant. 

Benzonaphtol. — C'est un bonzoato de naphtol |3, que 
Berlioz et Griin recommandèrent, comme désinfectant 
intestinal, à cause de sa faible toxicité., et de la valeur 
antiseptique de ses deux composants. 

A peu près complètement insoluble, il serait décom
posé, dans l'intestin, en naphtol et acide benzoïque. Ce 
dernier s'éliminant par le rein, en nature ou h l'état 
d'acide hippurique, produirait l'action diurétique que 
l'on attribue au benzonaphlol. 

Seulement, tandis que pour Gilbert, Le Gendre, Ewald, 
ce médicament représenterait le meilleur antiseptique 
intestinal, à cause du naphtol et de l'acide benzoïque 
qu'il cède dans l'intestin, pour Kiihn ce serait un agent 
sans valeur. Théoriquement, les premiers doivent avoir 
raison. 

Saccharine. — En solution à 1 p. 500, la saccharine 
s'oppose au développement du Staphylorot-CHs pyogènes 
aureus; à 1 p. 100 elle agit de même sur le Bacterium 
termo, arrête la fermentation de l'urine; mais, à ce même 
titre, elle est sans action sur le bacille typhique. 

Ayant avec cela une toxicité très faible, cette substance 
a semblé utilisable dans l'antisepsie gastro-intestinale; 
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mais comme, d'une part, elle est assez soluble et s'absorbe 
bien, comme, d'autre pari, son pouvoir germicide s'atté
nue dans les milieux alcalins (C. Paul et Marfan), elle ne 
doit pas, pratiquement, être bien efficace. 

Elle a d'ailleurs, sur les phénomènes de la digestion, 
une influence fâcheuse, qui fait qu'elle est capable 
d'entraver, d'une façon appréciable, l'action des ferments 
digestifs, ptyaline, pepsine, etc., sur les aliments qu'ils 
doivent attaquer. 

Ceci est utile à rappeler, car la saveur sucrée intense 
de la saccharine a pu faire songer à l'utiliser, au lieu et 
place du sucre, dans l'alimentation, et tout spécialement 
dans l'alimentation des diabétiques. Mais, en outre que 
ce prétendu sucre échappe à toute assimilation et ne 
constitue pas un aliment, car il s'élimine en nature par 
le rein, son usage peut être préjudiciable aux organes 
et aux actes digestifs. 

Créosote. — Nous parlons ici de la créosote de goudron 
de bois, de celle que Beichenbach isola en 1832 et qui, 
dès cette é'poque, fut, recommandée dans le traitement 
de la tuberculose pulmonaire. Ses principaux com
posants sont, comme.on le sait, le gaïacol, le créosol, le 
crésol et le phénol, en petite quantité. 

Comme pouvoir bactéricide, la créosote se place avant 
l'acide phénique (Bouchard) et, entre autres particula
rités, empêche le développement du bacille de Koch, du 
pneumocoque de Friedlànder, du Staphylococcùs aureus 
et du bacille typhique, à la dose de 80 centigrammes 
par litre de bouillon. 

Son équivalent toxique, en injections veineuses, est de 
(),c,t7 par kilogramme de lapin; mais elle est inoffensive 
pour cet animal, quand on l'injecte, dans le tissu con
jonctif, à la dose quotidienne de 0cc,2:i par kilogramme. 

Localement, elle a une action caustique très intense, 
quand elle est pure, mais elle est simplement astringente, 
quand elle est convenablement diluée. D'ailleurs, comme 
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le phénol, elle produit, sur les parties qu'elle touche, une 
insensibilisation particulière qui a été mise à profit 
souvent, notamment dans certaines pratiques de la 
chirurgie dentaire. 

Son absorption est facile et son élimination se fait par 
les poumons et parles reins; on la retrouve dans l'urine 
à l'état de créosotosulfate (Saillet). 

C'est probablement à la propriété qu'elle a de s'éli
miner partiellement par les poumons, et à l'activité 
incontestable qu'elle manifeste sur le bacille de Koch, 
que la créosote doit l'efficacité que lui attribuent 
Bouchard et Gimbert dans le traitement de la tuberculose 
pulmonaire. 

Administrée à dose modérée, même pendant longtemps, 
la créosote ne paraît pas modifier sensiblement la nutri
tion générale (Bouchard, Bravet), mais il ne faut pas 
oublier cependant que, se combinant avec le sulfate de 
potasse, elle soustrait à l'économie une certaine quantité 
de ce sel, qui peut ne pas être négligeable, surtout quand 
on a recours à des doses un peu fortes (Saillet). 

Les modifications physiologiques, qui suivent l'admi
nistration des doses élevées, atteignent le système ner
veux, la respiration et la calorification. 

Chez le chien, la marche devient lente et difficile; des 
tremblements intermittents apparaissent; l'animal tombe 
dans une prostration extrême, son regard est fixe; il est 
engourdi ou même insensible; la respiration se ralentit 
et devient d'autant plus difficile que les bronches se 
remplissent d'abondantes mucosités. En même temps la 
température baisse. 

Ces effets, liés à des actions nerveuses, sont également 
accompagnés d'altérations du sang, analogues à celles 
que produisent les phénols. 

Gaïacol. — Très voisin de la créosote par ses 
propriétés antiseptiques et par ses effets généraux, le 
gaïacol a pu justement être recommandé comme son 
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succédané ; mais il a sur elle l'avantage de n'être pas 
très irritant pour la peau, quand il est pur, d'avoir une 
composition plus fixe et d'être généralement mieux 
toléré. 

Dans ces derniers temps, beaucoup de bruit a été fait 
autour de lui, particulièrement depuis que Sciolla et 
Bard ont démontré qu'il peut faire baisser la tempéra
ture des fébricitants, par simple application épidermique. 

Cette action, qui est incontestable, s'explique en partie 
par une excitation périphérique et une mise en jeu 
réflexe du système nerveux thermogénétique (Guinard), 
en partie par l'absorption cutanée du gaïacol, qui pénètre 
dans l'organisme à l'état de vapeurs (Guinard et Stourbe; 
Linossier et Lannois). Tout dernièrement enfin, on a 
reconnu au gaïacol une action anesthésique locale qui 
l'a fait recommander, au titre d'analgésique, par Ferrand 
Balzer et André. Dans ce dernier cas, il peut remplacer, 
avantageusement peut-être, une injection de cocaïne. 

Salol. — Le salol, ou salicylate do phénol, contient 
environ 1/3 de phénol et 2/3 d'acide salicylique en com
binaison. Peu ou pas actif par lui-même, il le devient en 
se dédoublant en ses deux composants. 

A l'intérieur, le principal facteur de ce dédoublement 
est le suc pancréatique; mais, avec ou sans le concours 
du pancréas (Cley), la salive, le suc entérique et les 
microbes de l'intestin peuvent concourir, dans une faible 
mesure, à la dissociation des éléments du salol. Cette 
dissociation est en outre considérablement favorisée par 
l'alcalinité du milieu; elle peut ne pas se produire chez 
un animal à jeun ^Gloy) et se trouve retardée par l'inertie 
motrice de l'estomac (Ewald). 

Ces causes multiples de variabilité, dans le dédou
blement du salol,permettent de comprendre l'inconstance 
des effets de ce médicament qui, pourtant, de par ses 
constituants, phénol et acide'salicylique, peut être un bon 
antiseptique. 
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Il a été recommandé dans l'antisepsie gastro-intesti
nale; mais c'est dans l'antisepsie des voies génito-uri-
naires qu'il a eu et a encore le plus de vogue, sans qu'il 
soit bien établi cependant qu'il mérite vraiment la 
grande part qu'on lui accorde dans les succès obtenus. 

On a reproché au salol de produire des effets généraux 
désagréables, notamment des troubles digestifs, des 
troubles nerveux, vertige, diminution de la sensibilité; 
\in érythème scarlatiniforme, de l'albuminurie; on lui a 
vu produire la dégénérescence graisseuse des reins, chez 
le lapin, etc. 

La plupart de ces accidents sont incontestablement dus 
au phénol, qui est de beaucoup le plus dangereux des 
constituants du salol, et, nous sommes amené à nous 
demander maintenant pourquoi, pour l'usage interne, 
on préconise ce médicament, puisque les services qu'il 
rend, comme antiseptique intestinal et génilo-urinaire, 
sont surtout attribués à l'acide salicylique qu'il cède. 

Pourquoi, en admettant l'importance de ces services, 
ne pas recourir directement et [dus simplement aux 
salicylates? On aurait au moins l'avantage d'évih 
inconvénients du phénol. 

Salacétol. —C'est une combinaison analogue à la pré
cédente, mais dans laquelle Yacélol remplace le phénol; 
l'acide salicylique y entre dans la proportion de 75 p. 100. 

Le dédoublement du salacétol, en acétol et, acide salicy
lique, se fait dans l'intestin comme celui du salol, mais 
on a ici l'avantage de ne pas avoir affaire à un agent 
dangereux (Bourget et Barbey/. 

Le salacétol est considéré comme excessivement peu 
toxique et comme doué d'un pouvoir antiseptique as-ez 
puissant, à cause de la proportion considérable d'acide 
salicylique qui entre dans sa composition (Hiehetle, 
Bourget,. 

On l'a préconisé beauco'up pour remplacer le salol, 
dans l'antisepsie des voies urinaires (Bourget). 

es 
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Mais pourquoi encore ne pas recourir directement aux 
salicylates ? 

Diaphtol. — Nous avons donné le nom de diaphtol 
à un produit nouveau, préparé par Merck, et qui, chi
miquement, répond au nom, moins euphonique, d'acide 
orthoquinolinmélasulfonique. 

Les premières études expérimentales que nous avons 
faites de ce corps nous ont appris que le diaphtol est 
un produit qui jouit de propriétés antiseptiques sûres. 
Introduit dans un bouillon, à la dose de 0*r,05 p. 100, il 
rend inoffensif le Bacillus anthracis et s'oppose à toute 
végétation, quandon atteint la proportion de 0Rr, 10p. 100. 
Une solution de diaphtolate de soude à 2 p. 100 défruit la 
virulence du Bacillus anthracis, du bacille pyocyanique, 
du Bacillus pyogènes ftrtidus et des streptocoques de 
l'infection purulente, après trente-cinq à cinquante 
minutes de contact. 

Bien que peu soluble dans l'eau, le diaphtol passe à 
l'absorption assez facilement, grâce à sa transformation 
en diaphtolate alcalin. Nous avons vu qu'il s'éliminait 
sous cette forme et que son élimination se faisait en 
masse par la voie des reins. 

L'élimination du diaphtol par l'urine a pour consé
quence, quand la proportion de médicament est conve
nable (3 à ii grammes chez le chien), d'assurer pendant 
assez longtemps la conservation de ce produit d'excré
tion ; les fermentations urinaires, particulièrement la fer
mentation ammoniacale, sont notablement entravées 
ou même complètement arrêtées. 

Chez le chien, le diaphtol, même à dose forte, est par
faitement toléré et ne produit pas de troubles gastro-
intestinaux ou des troubles généraux pouvant s'opposer 
à son administration prolongée ; d'ailleurs, son équivalent 
toxique, à l'état de diaphtolate, est de 3K',10 par kilo
gramme de lapin. 

Nous avons comparé le diaphtol au salol, au point de 
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vue de la conservation des urines émises par les animaux, 
après injection de l'un ou de l'autre de ces médicaments, 
et nous avons toujours constaté que le premier était de 
beaucoup supérieur au second. 

Voilà pourquoi, nous avons proposé l'essai du diaphtol 
dans l'antisepsie des voies génito-urinaires. 

MÉTHODES ANTISEPTIQUES BIOLOGIQUES. 

Nous avons dit, plus haut, que nous comprenions dans 
l'antisepsie, l'ensemble des agents moyens ou procédés 
auxquels on a recours, pour protéger l'organisme contre 
les microbes ou les conséquences de l'infection; or ces 
moyens pouvant être des procê'lés biologiques, nous au
rions ici à exposer un certain nombre de méthodes, qui 
sont basées sur l'emploi des microbes, des sécrétions 
microbiennes, des humeurs des animaux réfractaires 
ou rendus réfractaires aux microbes et à leurs poisons. 

Ces méthodes sont préventives ou curatives et com
prennent : la bactériothérapie, les vaccinations et la sérum
thérapie; mais, seule, la sérumthérapie prête à des consi
dérations de physiologie générale, qui la rattache à notre 
cours; les autres sont plus spécialement du ressort de la 
bactériologie pure. 

S É R U M T H É R A P I E (l). 

Définition et origine de la sérumthérapie. — Travaux de Richet et Héricourt, 
Bertin et Picq, Bouchard et Charrin, Ogata et Jasuharn, Behring et Ki-
tasato, etc. — Bases de la sérumthérapie. — Immunité naturelle et acquise. 
— Propriétés du sérum normal. — Effets produits par le sérum chez les 
animaux. — Toxicité du sérum et ses variations. — Essais de Hummo, 
Mairet et Bosc, Leclainche et Rémond, Cuinard et Dumarcit. — Éléments 
touques du sérum ; protéines défensives, alexines. — Substances coagu
lantes et pouvoir coagulant du sérum ; son indépendance avec Ift pouvoir 
toxique. — Pouvoir globulicide. — Action des sérums normaux sur les 

(I) Avec la collaboration du D' F. Dumarest, ancien interne des hôpitaux 
de Lvon. 
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microorganismes et leurs produits de sécrétion. — Pouvoir antitoxique. 
Propriétés des sérums saturés,pathologiques et thérapeutiques.— Toxicité 
de ces sérums. — Actidents divers consécutifs aux injections de sérum. 
— Pouvoir bactéricide et pouvoir antitoxique des sérums thérapeutiques. 
— Causes et interprétation de l'action des sérums. — Formation des anti
toxines. — Du rôle du sérum injecté et de l'organisme, dans le mouvement 
tle défense contre l'infection. — Quelques notions sur la pratique sérothé-
rapique ; ses applications actuelles et son avenir. 

Délinition et or ig ines . — On désigne sous le nom 
d'hêmatothérapie ou sérumthérapie, un ensemble de procé
dés, ayant pour but le traitement des infections, des en-
venimations, et de certaines intoxications dues aux poi
sons cellulaires, par l'immunisation rapide de l'organisme 
atteint, à l'aide du sang ou du sérum sanguin d'un sujet 
naturellement ou artificiellement réfractaire à l'agent 
morbide. 

Cette définition, pour être compréhensive, s'est efforcée 
d'indiquer, à côté du principe de la méthode, qui est 
l'immunité, d'où est née l'immunisation, les acquisitions 
et les extensions que lui apporta rapidement, au cours 
de ces dernières années, le magnifique essor de la méde
cine expérimentale. Elle représente donc un aboutissant 
complexe, et il nous reste maintenant à la démembrer 
pour en analyser les termes. 

La sérothérapie ne s'enorgueillit pas toujours, en effet, 
d'un domaine aussi vaste; sans franchir beaucoup d'an
nées écoulées, nous pourrons aisément remonter à ses 
origines, qui furent modestes, et suivre ses premiers 
pas. 

Depuis longtemps, le microscope et l'étude des élé
ments cellulaires dérivaient à leur profit le mouvement 
scientifique, ct l'on ne s'occupait guère des humeurs 
qu'au point do vue de l'histoire de la médecine (la trans
fusion étant considérée comme un moyen d'accroître ou 
de renouveler la masse sanguine), lorsque, en 1888, une 
expérience de Bichet et Héricourt vint montrer que le 
lapin pouvait être rendu réfractaire à l'action du staphy-
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lococcus pyosepticus, pa r transfusion du sang d'un chien, 
c'est-à-dire d'un animal insensible lui-même normale
ment , à l'influence de l'agent pathogène incriminé. 

Il devenait évident, dès lors, que le liquide héinulique 
n'est pas un véhicule in et le,mai s un élément biol ogique de 
haute importance ; qu'il est doué de propriétés actives de 
résistance aux infections; qu'enfin ces propriétés sont 
transmissililes avec leur sule-tralum aiiatomiquc. Les 
bases scientifiques de l ' immunisation par le sang étaient 
posées; Yhémutothcrapie était née. 

Certaines des propriétés humorales qu'on allait utiliser 
avaient, à la vérité, été constatées dé jà ; ainsi en est-il 
du pouvoir bactéricide, signalé dès i s s i par Crohmann, 
étudié ensuite par Fodor (1887), Niitfal (1N8X), et. depuis 
par de nombreux auteurs . Mais de là à l 'application, il y 
avait loin. 

Dans cette application el le-même,les essais, à l 'origine, 
visaient essentiellement a communiquer la résistance, 
puisée- chez le sujet qui la possédait naturellement. Il s'agis
sait sur tout alors de tuberculose. Aussi v ov o n - n o u s , 
en 1880, liichet et Héricourt s'efforcer d'influencer l'évo
lution tuberculeuse, chez le lapin, par la transfusion 
péritonéale du samr de chien (qu'ils y croyaient réfrac
taire), et en 1890, Berlin et Picq employer, dans le même 
but, le sang de chèvre. 

11 appar tenai t encore à Bichet ct Héricourt d'apporter 
à leur découverte primordiale son complément essentiel, 
savoir l'immunisation artificielle, préalable, d'un sujet non 
réfractaire normalement . C'est en novembre )8!)0, qu'em
ployant, pour la première fois le sang d'un chien tuber-
culisé, ils constatèrent îles résultats thérapeutiques supé
r ieurs à ceux obtenus avec le sang normal. 

Entre temps '1890;, Bouchard et Charrin, poursuivant 
d 'autres applications, annonçaient que le sérum ai,ait 
les mêmes effets que le sang, et substituaient ain-i , pour 
le plus g r a n i bénéfice de la méthode, la sérumthérapie 
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à l'hématothérapie, tandis que deux savants japonais, 
Ogata et Jasuhara, proclamaient la valeur curative, et non 
plus seulement préventive, de la sérothérapie, qui put 
alors sortir décidément du domaine de la vaccination, où, 
malgré tout, l'attachaient des liens d'origine. 

Marquées par ces travaux, les grandes ('tapes étaient 
franchies, et l'arbre, assuré de la vitalité de ses racines, 
pouvait désormais ramifier ses branches. En décembre 
1890, Behring et Kitasato reprenaient les faits en les dé
veloppant, les établissaient scientifiquement, et éten
daient le domaine de l'application aux deux grandes 
infections que l'on sait (tétanos et diphthérie). Puis, pous
sant plus loin l'analyse, et cherchant la substance active, 
ils arrivèrent à déterminer sa nature chimique et son 
caractère dosable. 

En 1890 ct 1S91, les premières applications sur l'homme 
furent tentées par Bertin et Picq, et Héricourt. 

Depuis cette époque, les travaux sur la sérothérapie 
ont pris un développement presque fantastique. A notre 
point de vue physiologique, nous pouvons borner là 
l'aperçu nécessaire des quelques grands faits historiques, 
dont la révélation a constitué de toutes pièces la théra-
peulique par le sérum, et formulé les lois de l'immunisa
tion. 

Hases de la sérothérapie. — Immunité natu
relle et acquise . — L'immunisation est la réalisation ar
tificielle de l'immunité. — Qu'est-ce donc que l'immunité? 
« L'immunité, dit Achalme, est l'état biologique d'un 
être vivant qui, placé dans des conditions reconnues 
pathogènes pour d'autres espèces ou d'autres individus, 
reste réfractaire d'une façon plus ou moins complète » 
à l'influence des microbes ou des poisons cellulaires. 

L'immunité naturelle est le fait de certaines espèces ; 
Y immunité acquise est propre aux individus. L'une et 
l'autre sont spécifiques, c'est-à-dire ne visent qu'une 
affection déterminée. L'immunité individuelle n'est jamais 
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que relative; elle dépend, soit du terrain, soit du virus, 
soit des conditions d'attaque. C'est ainsi que, parmi les 
facteurs normaux physiologiques qui peuvent la cons
tituer, on relève la température du corps de l'animal 
(poule charbonneuse de Pasteur), ou même la tempéra
ture locale du point d'inoculation (inoculation du Bacté-
rium Chauvœi à l'extrémité de la queue du bœuf par 
Arloing, Cornevin et Thomas), l'alcalinité du sang (Beh
ring), la virulence ou la quantité des germes, e t c . . 

L'immunité acquise diffère de l'immunité naturelle en 
ce qu'elle suppose une modification, ou plutôt une addi
tion à l'état physiologique. Le plus souvent, il s'agit 
d'une infection, dont la première attaque rend l'organisme 
réfractaire à une seconde; ainsi en est-il dans les 
fièvres éruptives, la fièvre typhoïde, et d'autres, à divers 
degrés. 

Il y a eu, dans ce cas,une modification protectrice, et 
il semble qu'elle se soit exercée sur le sang, car il y a 
une relation constante entre le degré d'immunité d'un 
animal et la puissance d'immunisation de son sérum. 

De cette dernière notion, due à M. Chauveau, des ma
tières surajoutées au sang, chez les sujets guéris de mala
dies infectieuses, procède la sérothérapie. 

Ainsi présentée, cette conception est assurément peu 
explicite ; mais on irait difficilement plus loin, dans la 
voie de l'analyse, sans se voir obligé d'aborder le domaine 
des hypothèses. C'est qu'en effet, si l'immunité est facile 
à définir, elle est moins facile à expliquer. 

Sans entrer dans le détail des innombrables théories 
qui ont été proposées, on peut remarquer qu'elles se 
groupent, naturellement, en deux catégories, qui nous 
montrent, de nouveau, aux prises, chimistes et organi-
cistes, dans une phase nouvelle de leur vieille querelle. 
D'un côté les propriétés humorales, de l'autre l'activité 
des organes vivants ou des éléments figurés du tissu 
sanguin. 
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Cependant, avec l'école de Bouchard, un certain éclec
tisme semble vouloir se faire jour, et l'on a vu, récemment, 
le phagocyte et l'antitoxine se rencontrer sur le terrain 
de la conciliation, qui sera, croyons-nous, un jour, celui 
de la vérité. 

A notre point de vue, c'est dans l'étude des propriétés 
physiologiques du sérum, agent efficace, qu'il y a lieu 
de chercher le secret de son action. L'expérimentation 
va nous permettre de déterminer ces propriétés, d'abord 
dans le sérum normal, qui possède en germe les éléments 
immunisants, puis dans le sérum curatif, où ces mêmes 
éléments acquièrent, par un mécanisme inconnu, l'impor
tance prépondérante, et, pour ainsi dire, tératologique, 
que l'on sait. 

PROPRIÉTÉS DU SÉRUM NORMAL. 

Effets produits par le sérum normal. — Si l'on 
soumet un animal, un lapin par exemple, à des injec
tions lentes de sérum sanguin normal, on voit se dérouler 
une série de phénomènes morbides qui aboutissent, plus 
ou moins rapidement, suivant la dose et l'origine du 
sérum, à la mort du sujet. 

Le sang est d'autant plus nocif, pour une espèce, qu'il 
provient d'espèces plus hétérogènes. Le tableau de l'em
poisonnement, maintes fois décrit par les auteurs 
(Bummo, Mairet et Bosc, Leclainche etBémond, Castel-
lino, etc.) est assez constant, la question d'intensité mise 
à part, et comporte, en général, la répétition d'accidents 
analogues. 

On n'observe pas non plus de différences bien notables, 
qu'il s'agisse de la voie sous-cutanée, intrapéritonéale, ou 
de la voie veineuse, à cela près que, dans les premiers 
cas, les doses exigées pour obtenir le même résultat 
doivent être quatre fois plus fortes. 

Au début de l'injection, on voit graduellement la res-
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piration s'accélérer, landis que son amplitude diminue* 
les contractions cardiaques se précipitent et les systoles 
perdent de leur énergie; la pression artérielle s'abaisse. 
Ces troubles immédiats ont pu être notés cxoclonient par 
M. Arloing, à l'aide de la méthode graphique. 

Parallèlement à eux, se produit un abaissement ther
mique, lequel fait place, après l'injection, si la dose 
n'est pas immédiatement mortelle, à une élévation de 
1°,5 à 2", qui persiste durant quatre à six heures, pour 
revenir à la normale, en douze ou quinze heures, et y 
rester, ou subir de nouveau une chute progressive, 
suivant que l'on aboutit à la guérisou ou à la mort. 
En même temps, surviennent l'albuminurie, vraie ou 
fausse (fausse, lorsqu'il s'agit, comme l'ont, vu Lépine 
et Semmola, de l'élimination de l'albumine propre au 
sérum injecté), et parfois l'hématurie, due à la conges
tion rénale. 

Consécutivement, et d'une façon en quelque sorte tar
dive, on voit se produire une baisse plus accusée de la 
pression. Le cœur devient petit, imperceptible, la respi
ration superficielle et tremblotante. 

Notons d'ores et déjà que le sérum thérapeutique 
n'agit pas différemment. 

Toxicité du sérum; s e s variat ions . — Si l'on 
poursuit l'injection, de façon à atteindre la dose immé
diatement mortelle, ce qui permet d'évaluer la toxicité 
expérimentale d'un sérum, on voit les phénomènes décrits 
s'exagérer progressivement ; le pouls, puis la respiration, 
deviennent irréguliers, et enfin les troubles nerveux, 
précurseurs de la terminaison, complètent le tableau. 
L'animal, d'abord inquiet, secoué par des tremblements 
fibrillaires intermittents, est envahi par la paralysie 
du train postérieur et des accidents comateux, ou, plus 
ordinairement, devient la proie de décharges convul-
sives, d'abord espacées, puis subintrantes, d'autant plus 
précoces et plus intenses que le sérum est plus toxique ; 



TOXICITÉ DU SÉRUM NORMAL. 277 

enfin il succombe brusquement, par arrêt de la respira
tion, au milieu d'une crise de convulsions toniques, 
annoncée par la dilatation pupillaire et l'insensibilité 
cornéenne. 

A l'autopsie, on constate des œdèmes congestifs et une 
vaso-dilatation énorme, généralisée aux viscères ; on 
trouve des hémorrhagies locales, de la congestion du cœur 
droit et des épanchements hémorrhagiques dans les sé
reuses; la vessie est ordinairement distendue. 

Si les qualités toxicjues sont sujettes à peu de varia
tions, on constate par contre de grandes différences, 
suivant les espèces, quant au degré toxique, c'est-à-dire 
à la dose nécessaire pour produire, sur un môme poids 
de lapin pris comme réactif, des accidents mortels im
médiats. On a remarqué, en effet, que nous faisons ici 
abstraction volontaire de la toxicité vraie, c'est-à-dire 
de la dose capable d'amener par elle-même la mort se
condaire, parce que cette donnée est rendue fort incer
taine par les complications possibles et les différences 
de résistance individuelle des animaux (M. Arloing l'éva
lue, pour le sérum de cheval, à 3 à 6 centimètres cubes 
par kilo de lapin). 

Or, même en restant sur le terrain de la toxicité expé
rimentale, nous relevons, entre les auteurs, de grandes 
différences. Il serait oiseux d'insister sur ces résultats 
disparates. D'après Leclainche et Bémond, le coefficient 
toxique, en d'autres termes la dose de sérum normal 
mortelle pour 1 kilo de lapin, serait : 

Centini. cubes. 
Pour le cheval 119 

— lapin 87 
— porc 40 
— chien 38 (22 d'après Mairet et Bosc). 
— âne 26 
— mouton 25 
— chat 23 
— la vache 22,5 
— l'homme 23 (15 pour Mairet et Bosc; 10 p. Rummo). 

GUINAHD. — Thérapeutique. 16 



278 SÉRUMTHÉRAPIE. 

Les recherches que nous avons faites sur ce point nous 
ont donné, dans des conditions techniques aussi parfaites 
que possible, les chiffres suivants : 

Sérum de cheval 321 centim. cuhes pur kilo. 
— d'âne 117 — — 
— de chat 13,5 — — 
— de chien 10,55 — — 
— de bœuf 0,22 — — 
— d'homme 17 — — 

(Guinard ct Dumarest, IH0.7.) 

Nous avons constaté, de plus, qu'il n'y a pas de rapport 
direct ni inverse, dans la série animale, ainsi qu'on aurait 
pu le supposer, entre les coefficients urotoxiques et séro-
toxiques (Cuinard et Dumarest). Il n'y en a pas davan
tage entre le coefficient sérotoxique et le coefficient de 
concentration moléculaire des sérums, évalué par la mé
thode de YYintcr. 

Enfin, les essais que nous avons pratiqués avec des sé
rums normaux, conservés aseptiquemeut, à l'abri de 
l'air et de la lumière, nous ont permis d'établir, sur des 
bases indiscutables, une donnée nouvelle assez intéres
sante, qui est l'atténuation spontanée, avec le temps, des 
propriétés toxiques des sérums, atténuation variable sui
vant les espèces et suivant les individus, mais constante 
et généralement rapide à partir du cinquième jour, 
s'arrètant ensuite du septième au quinzième ou vingtième 
jour, suivant les cas, à un point fixe désormais assez im
muable. 

C'est ainsi qu'un sérum de chien nous a donné : 

Au bout de 2 jours un coefficient de 10,o 
— 4 — 10,8 
— 6 — 17.8 

— 23 — supérieur; Sfi,7 

Un autre s'était montré toxique, après sept jours, à la 
dose de 116 centimètres cubes, tandis qu'un troisième, 
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au cinquième mois, atteignait seulement 106,3 centi
mètres cubes (Guinard et Dumarest). 

Il y a donc des différences individuelles; mais la loi 
reste constante, ct nous l'avons vue s'appliquer aussi 
bien aux qualités qu'au degré toxique, aussi bien aux 
sérums pathologiques qu'aux sérums normaux. 

On voit, en somme, par nos résultats, que l'emploi du 
cheval pour la production du sérum thérapeutique est par
faitement justifié, puisque cet animal présente une inno
cuité sanguine maxima à l'égard du lapin, et aussi 
vraisemblablement de l'homme. 

Dans le même ordre d'idée, il y avait lieu de recher
cher si des doses faibles et répétées de sérum, normal 
ou antitoxique, injectées sous la peau, auraient une-
influence sur la nutrition des individus, et si cette 
influence serait favorable (comme l'ont prétendu cer
tains auteurs, qui emploient le sérum normal à titre de 
médicament tonique et d'aliment reconstituant), ou au 
contraire nuisible ; si, en un mot, à côté des intoxica
tions aiguës et subaiguës, que nous avons décrites, ilpeut 
y avoir une intoxication chronique par le sérum. 

Ceci importait d'autant plus à la pratique sérothéra-
pique que, loin de partager l'opinion favorable que nous 
avons rapportée, un grand nombre de médecins sont 
disposés à mettre sur le compte des propriétés nocives 
du sérum, les accidents nombreux signalés dans ces der
niers temps au cours du traitement de la diphthérie. 

Une série d'expériences, dues à M. Arloing, ont permis 
d'apprécier l'influence des faibles doses de sérum de 
cheval (normal ou antidiphthérique), en se basant sur les 
modifications de la nutrition, et l'accroissement de poids 
d'un certain nombre d'animaux (cobayes) sains, soumis 
à des injections systématiques de doses variées, et divisés 
en lots égaux, dont un lot témoin. 

Les résultats ne confirment guère l'opinion qui fait 
du sérum normal un reconstituant et un tonique ; on y 
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voit la dénutrition d'autant plus accentuée que l'admi
nistration du sérum a été plus prolongée. 

Ainsi, à faible comme à haute dose, le sang est tou
jours un poison ; l'intoxication change seulement de 
forme : aiguë ou subaiguë, elle exerce ses ravages sur les 
grandes fonctions ; chronique, elle s'attaque à la vie 
intime des tissus et, à la nutrition. 

Éléments toxiques du sérum. — La toxicité' du 
sérum étant démontrée, il resterait à savoir quel est son 
subslratum et son mécanisme.iNous pouvons déjà présu
mer qu'il s'agit d'un élément inslable, vulnérable, élé
ment organique et non minéral, car l'atténuation spon
tanée de la toxicité deviendrait inexplicable, s'il en était 
autrement. 

El, en effet, dès I80H, Charrin établissait ce l'ait capital : 
le pouvoir toxique s'atténue par le chauffage ; il est lié' 
aux trois quarts, à la présence de substances allnnninoides, 
pi'eci pi tables par l'alcool. 

Or, ce sont là les caractères des alexincs (protéines 
défensives; de Biichner, substances à manières d'être 
variées, résislant au chlorure de sodium, aux alcalins 
dilués, détruites par les bases en excès, les acides forts, 
la lumière, la congélation, l'hydratation, etc Ce sont 
partiellement aussi les caractères d'autres éléments, 
auxquels le sang doit les propriétés essentielles qu'il 
nous reste à étudier. 

Substances coagulantes et pouvoir coagulant du sé
rum. — Le pouvoir toxique du sang n'a pas été admis 
sans conteste, et l'objection principale qui lui a été op
posée venait de Hayem qui, se basant sur ce fait que le 
chauffage est capable de faire perdre au sérum à la fois 
son pouvoir coagulant et son pouvoir toxique, et arguant 
de la thrombose de l'artère pulmonaire, souvent constatée 
-à l'autopsie des sujets d'expérience, concluait à l'iden
tité des deux propriétés, et attribuait la mort à la coa
gulation. 
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Outre que cette théorie est infirmée par plusieurs faits 
d'observation (le sang des murénides, bien que très 
toxique, empêche toute coagulation), elle a été ruinée 
expérimentalement par Mairet et Bosc qui, après avoir 
fait disparaître préalablement les propriétés coagulantes 
du sang par l'adjonction au sérum de certaines propor
tions de sulfate de soude et de sel marin, constatèrent 
que le mélange restait toxique, bien qu'à une dose plus 
élevée : 2:i centimètres cubes au lieu de 16 centimètres 
cubes. Les mêmes auteurs remarquèrent encore que l'ac
tion de la chaleur, à !i2° ou 33°, enlève au sérum son pou
voir coagulant, mais respecte le pouvoir toxique qui 
n'est atténué que lorsqu'on atteint 56° à 59°. Cependant 
il est incontestable que le pouvoir coagulant et la toxicité 
proprement dite sont partiellement solidaires et dus, 
vraisemblablement, à des substances analogues, qui 
d'ailleurs ont pu être séparées et distinguées chimique
ment les unes des autres (Mairet et Bosc). ' 

Ajoutons que, dans nos recherches, nous n'avons ja
mais constaté, quant à nous, d'espèce à espèce ou d'in
dividu à individu, de variations solidaires entre la rapi
dité de la coagulation et le pouvoir toxique. Il reste 
néanmoins certain que l'extrême coagulabilité est capable 
de renforcer l'action toxique vraie; qu'elle conserve, 
avec cette dernière, une certaine solidarité fonctionnelle 
qui ne saurait nous surprendre, étant donné que ces 
deux ordres de principes reposent sur un substratum 
albuminoïde chimiquement analogue, ct sont influen
çables, à des degrés divers cependant, par les mêmes 
agents (chaleur, alcool). 

Les mêmes considérations, disons-le de suite pour n'y 
pas revenir, restent applicables aux autres propriétés du 
sérum, dont nous allons nous occuper : propriétés globu-
licide, bactéricide, agglutinante, etc. Ces propriétés re
posent sur des principes albuminoïdes influençables par 
la chaleur (une température moyenne de 56° les détruit 

16. 
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constamment) et elles sont partiellement solidaires. 
Il est donc assez rationnel de leur attribuer une origine 

commune, et difficile de supposer que cette origine puisse 
résider ailleurs que dans les cellules de l'économie. 

Si l'on considère, d'autre part, que les sécrétions internes 
des glandes vasculaires sanguines ont une toxicité bien 
démontrée ; qu'elles affectent, dans toute la série animale, 
une solidarité étroite avec les sécrétions externes défen
sives et les venins, ce qui permet de présumer pour elles 
une fonction analogue; qu'enfin leur constitution anato-
mique, leurs propriétés physiologiques et leurs réactions 
chimiques sont, celles des toxines microbiennes, qu'elles 
sont chargées de neutraliser, et aussi celles des toxal-
bumoses du sang, on est conduit à assimiler ces divers 
ordres de substances. 

11 n'est donc pas irrationnel de supposer, et c'est la 
conception à laquelle nous ont amené nos recherches, 
qu'elles constituent un ensemble de sécrétions internes, 
d'origines variées, offrant le caractère commun de faire 
partie, avec les sécrétions externes, d'un système de 
défense endogène, opposé à l'invasion exogène. 

Cette théorie, qui s'appuie du reste sur un certain 
nombre de faits expérimentaux, qui ne sauraient trouver 
place ici, concorde avec ce que l'on sait du rôle joué, dans 
l'organisme, par les principales glandes vasculaires san
guines connues. Mais ce n'est qu'une théorie, nous de
vons le reconnaître. 

Pouvoir globulicide. — Il a été surtout étudié in vitro 
et se définit par la propriété que possède le sérum san
guin d'un animal d'attaquer les globules rouges d'un autre 
animal (Creite, Landois, Panum, Hayem, Daremberg). 
• Quand, dans du sérum de chien, on fait tomber du 

sang de cobaye et de lapin, on voit les hématies se dis
soudre en deux ou trois minutes; de même, dans le sang 
de chien, les globules de pigeon et de grenouille fondent 
en vingt-cinq ou trente minutes. 
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L'addition de chlorure de sodium, à un sérum globuli-
cide, fait disparaître cette propriété, â tel point qu'on a 
songé à employer le sel marin pour modifier le sang 
altéré des malades (Hayem, Castellino). Il paraît même 
qu'un sérum rendu plus globulicide que normalement 
par un état infectieux, la malaria par exemple, manque 
de chlorure de sodium (Maragliano). 

Ce pouvoir globulicide, cause de l'hématurie et de 
l'hémoglobinurie, observées parfois après injection de 
sérum, a été identifié par Biichner au pouvoir bactéricide ; 
solidarisé, au contraire, par Hayem et Daremberg (qui 
ont décrit son mécanisme) avec le pouvoir coagulant. Il 
ne nous semble avoir qu'une importance secondaire et 
devoir être dissocié aussi bien de l'une que de l'autre de 
ces propriétés. D'abord l'hématurie est loin d'être cons
tante. De plus, il faut se rappeler que le pouvoir hémo-
lytique ou le pouvoir conservateur d'une solution quel
conque, injectée dans le sang, sont fonctions, comme l'a 
bien montré Wintcr, de la concentration moléculaire de 
cette solution. Un liquide non équimoléculaire avec le 
sérum (et c'est le cas de l'eau ordinaire ou distillée), va 
amener une modification de son équilibre moléculaire, 
puis une réaction consécutive de défense, à laquelle par
ticipent les globules. 

Or, les animaux à sang chaud ont entre eux une équi-
molécularité presque parfaite, indépendante de l'espèce 
et de l'individu ; il en résulte que, d'une espèce à l'autre, 
le pouvoir hémolytique du sang est nul ou négligeable, 
et ne peut être invoqué comme cause de la toxicité san
guine, ainsi que l'avaient pensé Daremberg et Straus, 
Battistini et Scofone, Castellino, et d'autres encore, trop 
prompts à conclure des réactions in vitro aux réactions 
in cor pore. 

Action des sérums sur l e s microorganismes 
et leurs produits. — Pouvoir bactéricide et anti-
toxique. — Les agentsmorbidessont nuisibles, soit par 
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eux-mêmes (multiplication rapide), et alors ils engendrent 
l'infection, soit d'une façon plus redoutable, par leurs 
produits ; auxquels cas ils déterminent l'intoxication. 

Aux microorganismes eux-mêmes, le sérum oppose son pou
voir bactéricide; contre leurs produits, il se défend par 
ses antitoxines. 

Il est hors de doute que le sérum normal de certaines 
espèces animales est capable de s'opposer au développe
ment de variétés microbiennes déterminées, au point 
qu'un mélange séro-microbien peut, en vingt, heures, 
devenir absolument stérile. 

Ce pouvoir s'exerce avec une intonsiié variable sui
vant les cas, mais il constitue une propriété' générale 
appartenant au sang de tous les individus. 

Étudié surtout en Allemagne par (irohmann (1884), 
Nuttal ( 1H S : '» ), Fodor (1887), sur le bacillus anlhracis, 
puis par Biichner (bacille typhique et vibrion cholérique), 
Behring (charbon), il a fait, en France, l'objet de recher
ches de la part de Picq ct Chenot (morve), Mefehnikoff 
et Boux, puis Charrin et Boger (charbon;, enfin Nicolas 
(bacille de Lof fier). 

Par conséquent, le milieu sanguin de chaque animal 
représente une humeur antiseptique, faiblement antisep
tique, c'est possible, mais assez pour tuer pas mal de 
germes. 

Si le pouvoir bactéricide existe de façon indubitable, 
son mécanisme (chimique ou biologique) reste assez 
obscur; cependant, il y a de grandes probabilités pour 
qu'il soit la conséquence de la présence, dans le sang, de 
substances albuminoïdes particulières, d'alexines (Biich
ner qui sont fort peu stables, puisque un chauffage à 
'J3°, pendant trente minutes, enlève au sérum toute action 
aermicide. 

De plus, cette action est loin d'obéirà des règles cons
tantes et souffre parfois contradiction; elle ne saurait 
suffire, par conséquent, à expliquer l'immunité. C'est 
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ainsi que le sang du chien, animal réfractaire au char
bon, est un milieu de culture favorable pour le bacillus 
anlhracis. 

« H est impossible d'établir un rapport certain entre 
le pouvoir bactéricide du sérum d'un animal et le 
degré de réceptivité ou d'immunité de cet animal. » 
(Nicolas.) 

Lafragilité de cette propriété, son caractère pour ainsi 
dire vital, peuvent, à la rigueur, expliquer l'inconstance 
de ses effets ; du reste, il est des microbes le strepto
coque, d'après Boger et Marmorek ; le Lôffler, d'après 
Nicolas), pour lesquels le sérum constilue le meilleur 
des milieux de culture. 

En présence de ces contradictions, certains auteurs 
voulurent tenter de tout concilier, et l'école de Bouchard 
créa le pouvoir atténuant. Le microbe, respecté dans sa 
vitalité, serait, par le sérum, atteint, dans sa virulence. 
Mais, outre que cette question est trop complexe pour être 
clairement exposée ici, l'hypothèse semble aujourd'hui 
résolue par la négative ; le pouvoir dit atténuant se con
fondant avec le pouvoir préventif. 

Pouvoir antitoxique. — Devant l'insuffisance du pou
voir bactéricide à expliquer la résistance à des affections 
comme le tétanos et la diphthérie,oùlegermepathogène, 
restant localisé, ne semble jouer un rôle que par ses pro
duits toxiques diffusés dans l'organisme, Behring et 
Kitasato (IS'.)O) furent amenés à penser que les humeurs 
pouvaient exercer sur les sécrétions bactériennes, une 
action neutralisante, antitoxique. Et, en effet, les toxines 
isolées, et mélangées au sérum d'animaux vaccinés, se 
montrèrent inoffensives, que le mélange eût lieu in vitro 
ou dans le corps du sujet. 

Cette découverte était capitale, et porta à la phagocy
tose un coup redoutable, sinonmortel. On rentrait dans 
la toxicologie biologique, oubliée depuis Panum et 
Bergmann. 
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Mais ce pouvoir antitoxique si remarquable n'existe 
pas dans l'immunité naturelle et ne devient apparent que 
dans le sang des animaux ayant subi préalablement une 
infection accidentelle ou expérimentale; on le cherche
rait en vain chez le sujet sain. 

Bigoureusement, il est donc plus logique de ranger 
l'antitoxicité parmi les propriétés du sérum thérapeu
tique. Nous avons tenu cependant à la mentionner ici, 
parce qu'il nous semble rationnel d'admettre que ce 
moyen de défense organique se conforme à la loi géné
rale, ct qu'exagéré par l'état pathologique, il existe 
néanmoins en germe dans les humeurs de l'organisme 
normal, opinion que confirment diverses observations, 
notamment celle de MM. Chantemessc et Widul, qui ont 
vu agir d'une manière préventive efficace le sérum d'in
dividus n'ayant jamais eu la fièvre typhoïde. Il faut 
bien croire aussi que sa matière potentielle existe préala
blement, sans quoi on ne s'expliquerait pas que le poi
son bactérien la créât de toutes pièces ; celui-ci ne peut 
que la mettre en œuvre, la polariser. 

En somme, les leucocytes, les cellules des différents 
organes, rejettent dans le sang des substances chimi
ques multiples qui donnent au sérum sa toxicité, ses pro
priétés coagulantes, globulicides, bactéricides et anti
toxiques. 

Ces substances actives, protéines défensives et anti
toxiques, dérivent des albuminoïdes et sont sûrement le 
résultat d'élaborations cellulaires, peut-être même le 
produit d'éléments spéciaux qui ont été trouvés, soit 
dans les alexocytos (Hankin), soit dans les leucocytes 
éosinophiles de Ehrlich. 

Ce sont ces substances qui, au point de vue de la lutte 
contre les maladies microbiennes et leurs conséquences, 
font : 1° que le sang, surtout le sérum, ont des propriétés 
bactéricides et antitoxiques ; 2° que le sang et le sérum 
de sujets réputés réfractaires peuvent prévenir ou entra-
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ver, chez les autres, certains états infectieux (sang de 
chien au lapin, pour prévenir l'infection par le staphylo-
coccus pyosepticus, Bichet-Héricourt) ; 3° que le sérum 
des réfractaires, non seulement protège contre la maladie, 
mais encore peut aider à la combattre quand elle a évo
lué (traitement du charbon par sang de chien ou de 
grenouille, Ogata, Jasuhara) ; de la morve du cobaye par 
sérum de bœuf (Chenotet Picq). 

Cependant nous avons dit plus haut que, pour expli
quer ces effets, seul le pouvoir bactéricide est déjà 
insuffisant; nous devons ajouter encore que l'action neu
tralisante directe sur les sécrétions bactériennes, par les 
seules antitoxines d'un sérum injecté, ne paraît pas plus 
suffisante. 

Mais nous ne devons pas oublier qu'introduit dans un 
organisme, un sérum ne doit pas se borner à la simple 
utilisation de ses propriétés bactéricides et antitoxiques 
propres ; il doit pouvoir, par ses alexines, influencer la 
nutrition des cellules de l'organisme récepteur et provo
quer un mouvement de défense qui se caractérise par 
une superproduction de substances bactéricides et anti
toxiques nouvelles. 

Par conséquent, l'idée qu'il faut se faire déjà de ces 
premiers effets des sérums normaux est qu'en les injec
tant, on n'introduit pas les éléments bactéricides et anti
toxiques suffisants, mais des substances qui augmentent 
le pouvoir bactéricide et antitoxique des milieux, en sti
mulant l'activité cellulaire et exagérant la défense. 

Ces conceptions sont fort intéressantes, car si nous 
admettons que l'activité sécrétoire et défensive des 
cellules peut être influencée par le seul contact des al
buminoïdes des sérums normaux, nous admettrons plus 
facilement encore que des substances plus actives, même 
d'une autre nature (toxines microbiennes, toxines des ve
nins), puissent agir de la même façon et provoquer des sé
crétions bactéricides ou neutralisantes plus énergiques. 
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Et, de fait, le pouvoir bactéricide ou antitoxique du 
sang et du sérum d'un animal est considérablement mo
difié, par une infection ou une intoxication préalable, et 
c'est ce qui nous amène à étudier maintenant les pro
priétés des sérums saturés dont font partie les sérums thé
rapeutiques. 

En effet, au lieu d'extraire le sérum du sang d'un ani
mal normal, on peut l'extraire dusangd'iui sujet quiaété 
soumis à une infection, soit par inoculationmicrobienne, 
soit par injection de bouillons de culture stérilisés, soit 
par injection de venins, etc., et on obtient, ainsi un pro
duit saturé, beaucoup plus riche, plus aclif, possédant 
des propriétés particulières, parfois spécifiques, que 
ne possèdent pas les sérums normaux. 

PROPRIÉTÉS DES SÉRUMS PATHOLOGIQUES 
ET THÉRAPEUTIQUES. 

C'est donc l'attaque de l'agent pathogène ou de sa toxine 
qui inflige à l'organisme le coup de fouet qui va donner 
le signal de la défense; celle-ci, exagérant jusqu'à des 
proportions énormes l'activité des sécrétions protectrices, 
et rendant effective Yantiloxicité virtuelle, va permettre à 
l'art d'exporter, au profit d'autres êtres moins bien armés, 
l'excédent de forces qui survit à la lutte, au sein de l'or
ganisme vainqueur. 

Le sang sera l'intermédiaire de l'exportation. Mais en 
quoi le sérum immunisé, saturé ou renforcé, est-il diffé
rent du sérum normal ? 

Le fait essentiel est l'exagération des propriétés nor
males de défense, auxquelles vient s'ajouter un élément 
de renforcement, l'antitoxine, antidote soluble opposé 
aux poisons solubles. 

Toxicité des s érums patho log iques e t théra
peutiques. — Si l'on partait du principe général de 
l'hypertoxicité du sang, à l'état pathologique, principe 
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admis jusqu'à présent par les auteurs, on pourrait être 
tenté de croire aussi que le sérum thérapeutique, produit 
d'une série d'intoxications, subit une aggravation de sa 
nocuité. 

Nos expériences nous ont conduit à des conclusions 
radicalement différentes. Nous avons vu constamment, 
dans les intoxications aiguës par produits bactériens, le 
pouvoir toxique immédiat du sang subir une atténuation 
directement proportionnelle à la gravité de l'intoxica
tion, comme si les éléments de la toxicité normale étaient 
annihilés par la présence de l'agent morbide. 

Dans les cas où les accidents ne sont pas mortels, des 
doses réitérées et croissantes de toxine peuvent devenir 
inoffensives par constitution de l'immunité. Un de nos 
chiens a pu recevoir ainsi, durant quatre jours consé
cutifs, quatre injections successives de pneumobacilline 
active (mortelle pour un autre animal à la dose de 1 c e . 
par kilo), de 10, 40,80, 150 centimètres cubes, et se réta
blir. En pareil cas, on voit le pouvoir toxique du sang, 
abaissé d'abord par l'infection, remonter ensuite à son 
taux habituel, tandis que le sujet évolue vers l'état de 
santé antérieur (Guinard et Dumarest). 

L'immunité une fois acquise, la toxicité sanguine est 
donc normale, quant à son degré et aussi quant à ses 
qualités. En effet, M. Arloing, poursuivant l'étude gra
phique, sur le chien, des propriétés physiologiques du 
sérum de cheval, et utilisant parallèlement le sérum nor
mal et le sérum antidiphthérique, a pu constater que 
tous deux agissaient : 

1° En excitant violemment le centre cardiaque et les 
centres respiratoires; 

2° En abaissant la pression circulatoire; 
sans que rien, sur l'animal sain, ne démontre l'exis
tence de propriétés physiologiques différentielles entre 
les deux; ceci venant confirmer ce que nous savons déjà. 
du pouvoir toxique immédiat chez les immunisés. Les 
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différences ne se révèlent que si l'on oppose le sérum à 
l'action delà toxine, comme nous le verrons plus loin. 

Nous savons aussi qu'à doses faibles et répétées, l'in
fluence délétère sur la nutrition est aussi manifeste avec 
l'un qu'avec l'autre liquide. Ceci a du reste été confirmé, 
par les expériences de Haushaltcr (1), qui a vu des doses 
thérapeutiques de sérum antidiphthérique provoquer, chez 
le lapin, des phénomènes de dénutrition, avec gastro-
entérite et phosphaturie. 

De môme que le sang normal et pathologique, le sang 
immunisé subit avec le temps, dans sa toxicité', une déca
dence spontanée. Ici encore se manifeste l'indépendance 
complète des substances toxiques et antitoxiques, car la 
disparition des unes n'entraîne nullement la disparition 
des autres, ainsi que nous avons pu nous en assurer. 

Si l'on voulait de ce l'ait dégager sa conséquence pra
tique rationnelle, sachant que le pouvoir toxique s'al I en ne 
et que le pouvoir antitoxique subsiste, il faudrait préfé
rer, pour l'emploi thérapeutique, le sérum ancien, con
servé dans de bonnes conditions, ce qui est aisé, grâce 
aux additions d'eucalyptol ou d'acide phénique, préconi
sées par M. Arloing, sans excéder toutefois, quant à ce 
délai, certaines limites. 

Peut-être de cette manière pourrait-on éviter ou atté
nuer les troubles et les accidents divers qu'occasionne 
parfois la sérothérapie chez l'homme, malgré l'insigni
fiance relative des doses employées. 

Ces accidents locaux (abcès, arthropathies), ou géné
raux (hyperthermie, albuminurie, hématurie ou hémo-
globinurie; accidents cutanés, urticaire, érythèmes, 
éruptions polymorphes, etc.), sont du [reste assez géné
ralement dénués de gravité; plus rarement, on a pu 
voir des vomissements, des troubles cardiaques, du col-
lapsus et des troubles nerveux convulsifs. Certains de 

(1) Haushalter, Congrès de Nancy, 1896. 
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ces accidents, hyperthermie et éruptions cutanées, font 
très rarement défaut chez les sujets soumis à l'action du 
sérum antidiphthérique et surviennent habituellement 
entre le neuvième ct le onzième jour après l'injection. 

Propriétés bactéricides des sérums thérapeu
t iques. — Charrin et Boger(b. pyocyanique), Gamaléia, 
Behring, DenysetLeclef (streptocoque), Nicolas (diphthé-
rie), ont observé, chez les animaux immunisés, une aug
mentation du pouvoir bactéricide. Courmont, avec le sé
rum de lapin vacciné contre le streptocoque pyogène, a 
constaté une atténuation de ce microbe, alors que 
l'échantillon cultivé en terrain neutre conservait sa viru
lence. 

Il semble donc que, d'une façon générale, et en dépit 
des exceptions signalées ou de l'interprétation restric
tive de Metchnikoff (sélection entre les bacilles), l'affir
mation énoncée par Bouchard, au Congrès de Bordeaux, 
ait gardé sa valeur : Le sérum des vaccinés est plus 
bactéricide que le sérum normal. Transporté chez un 
animal infecté, ce sérum communique sa qualité bacté
ricide au sang du malade, et le met en meilleure situa
tion pour guérir. » 

Pouvoir nntitoxique. — De même que le pouvoir 
bactéricide, le pouvoir antitoxique se trouve renforcé, 
dans le sérum des animaux soumis à l'action des mi
crobes ou des produits microbiens. 

On a d'abord songé à renforcer ce pouvoir antitoxique, 
simplement par exagérations des propriétés naturelles 
des sérums réfractaires. — C'est le principe de la double 
immunité, ainsi formulé par Bichet et Héricourt en 1890 : 

« Renforcer l'immunité des animaux réfractaires, par 
une inoculation virulente, et transfuser, aux animaux ac
cessibles à l'infection, ce sang doublement réfractaire. » 

Ce principe a été appliqué dans les essais faits par 
Richet et Héricourt, avec le sérum de chiens préala
blement soumis à des inoculations de tuberculose, et 
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de chiens vaccinés contre le staphylococrus pyosepticus. 
Mais plus utiles ont été les travaux de Behring cl 

Kitasato, qui ont démontré que le sérum des animaux 
immunisés par les toxines du microbe du tétanos, confèro 
à son tour l'immunité et contient une substance inoffen-
sive et bienfaisante, à la l'ois préventive et curative, pou
vant même neutraliser in vitro l'action de la toxine téta
nique. 

C'est cette substance neutralisante, inconnue, quant à 
sa nature exacte, que l'on a comparée à un contrepoison 
et que l'on a, pour cette raison, appelée antitoxine. 

Après la découverte des toxines diphthériques parBoux 
et Yersin, Behring et Kitasato répétèrent avec elles ce 
qu'ils avaient fait avec le tétanos, et, obtinrent, pour la 
diphthérie, des résultats tels, qu'en 1891, ils purent an
noncer que le sérum sanguin des cobayes, des lapins et 
des moutons, immunisés contre la diphthérie, peut neutra
liser le poison diphthérique in vitro et in corpore. Cette 
action neutralisante d'un poison microbien, par des pro
duits de sécrétions organiques contenus dans le sérum, 
ressortait aussi évidente qu'une réaction chimique. On 
tenta de la mettre à profit dans la thérapeutique du téta
nos et de la diphtérie, chez les animaux et chez l'homme. 

Mais tandis que Behring et Erlich, Boel, Kossel, 
AVassermann obtinrent des succès non douteux dans la 
guérison de la diphthérie, on s'aperçut bien vite que le 
sérum antitétanique est surtout préventif et très faible
ment curatif. 

En France, les résultats des travaux allemands furent 
contrôlés à l'Institut Pasteur et la sérothérapie, déjà en 
honneur à l'étranger, pris tout à coup une extension 
considérable, à la suite de la communication de Roux au 
Congrès de Budapest, en septembre 1894. 

Les succès annoncés et obtenus, dans le traitement de la 
diphthérie, provoquèrent un engouement, quifrt chercher 
dans des sérums divers, le moyen de guérir un grand 
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nombre de maladies. A un moment donné, la thérapeu
tique faillit presque être absorbée par la sérumthérapie, 
et l'on vit tour à tour apparaître les sérums contre la 
tuberculose, l'infection streptococcienne, la septicémie 
puerpérale, l'érysipèle, la syphilis, la fièvre typhoïde, 
le typhus exanthématique, le choléra, la peste, la pneu
monie, la rougeole, le charbon, la rage, le cancer, etc. 

De ces efforts, tentés par des auteurs dont il est im
possible de citer les noms, il reste peu de chose, car les 
résultats positifs et vraiment pratiques n'ont pas répondu 
à la somme de travail dépensé et il y a encore beaucoup 
à faire, avant de voir ces méthodes de traitement figurer 
dans la thérapeutique courante. On peut cependant 
fonder quelque espoir en faveur du traitement de la 
tuberculose, de certaines infections streptococciennes, du 
choléra et de la peste par des sérums ; mais, actuellement, 
les seuls dont la préparation et l'usage puissent être 
considérés comme une conquête achevée sont encore ceux 
de la diphthérie et du tétanos. 

Quelques caractères de l'antitoxicité. — Le pouvoir 
antitoxique semble moins fragile que le pouvoir bactéri
cide, duquel il reste indépendant; il résiste à une tempé
rature de 6!i° pendant vingt-cinq minutes, à la dilution 
dans l'eau distillée (Behring et Franck) et, dans une cer
taine mesure, aux antiseptiques. 

Les agents de l'antitoxicité, malgré leurs analogies de 
réactions, sont donc des substances différentes des autres 
éléments et leurs modifications quantitatives dans le sé
rum restent exemptes de toute solidarité, comme l'ont 
montré les expériences faites avec le b. pyocyanus par 
Wassormann (1896). 

Vis-à-vis de la toxine, l'antitoxine spécifique jouit 
d'une puissance de neutralisation énorme, qui sert de 
base aux évaluations de la valeur thérapeutique des 
différents sérums. Au point de vue sérothérapique, l'im
portance de l'antitoxicité est prépondérante, en raison 
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de cette solidarité entre elle et la valeur curative, laquelle 
n'a au contraire aucun rapport avec l'état bactéricide, 
comme on a pu le constater dans la pneumonie. 

Causes et interprétations de l'action des sé
rums. — La substance causale de l'antitoxicité, malgré 
les travaux de Tizzoniet Caltani, Hammarsten, Aronsonel 
Brieger, qui crurent l'avoir isolée, reste mal définie. — 
Il n'est pas douteux qu'ilya, dans le sérum des immuni
sés, quelque chose de plus que dans le sérum normal; des 
contrepoisons spéciaux ajoutés aux alexines, contre
poisons qui constituent ce que plus haut nous avons 
déjà appelé des antitoxines. 

Cette substance antitoxique surajoutée, est-ce une 
globuline ou une diastase ? On ne sait; toujours est-il 
qu'elle est versée dans le sang par les cellules de l'éco
nomie et que cette fonction fait partie du système de 
résistance naturel aux parasites. 

L'origine de l'antitoxine a été recherchée encore dans 
une transformation des toxines par l'organisme, aboutis
sant à la création de Yimmuno-toxoproléine d'Emmrich ; or, 
Boux et Vaillard ont pu, chez des animaux vaccinés 
contre le tétanos, enlever par saignées successives une 
quantité de sang égale à sa masse totale, sans que le 
pouvoir antitoxique en soit diminué, ce qui exclut l'idée 
d'une transformation ou d'une combinaison organique. 

L'antitoxine serait-elle sécrétée par un organe parti
culier : rate (ïizzoni et Catfani) ou capsules surrénales 
(Abelous et Langlois)? Rien n'est assez, concluant pour 
permettre de l'affirmer ; on sait seulement que ces or
ganes sont le siège d'un hyperfonctionnement ou même 
d'une hypertrophie au cours des infections et qu'ils 
jouent un rôle important dans la défense. .Mais on ne 
trouve pas dans leur pulpe (Vaillard), ni dans le sang qui 
en sort P. Courmonti, une richesse spéciale en anti
toxines. 

Il semble donc bien que h sang soit le grand, centre de 



PROPRIÉTÉS DES SÉHUMS THÉRAPEUTIQUES. 295 

formation et d'action de ces substances. On nous permettra 
de baser, sur ce fait, une hypothèse personnelle : 

Au cours de nos expériences, nous avons pu constater 
que chacune des intoxications successives qui aboutissent 
à l'état d'immunité, s'accompagne d'une atténuation plus 
ou moins accusée de la toxicité sanguine, qui remonte 
ensuite graduellement à son taux normal. Peut-être 
pourrail-on en induire que les antitoxines se développent, 
sous l'influence de la toxine, aux dépens des albumoses 
normales du sang, provenant elles-mêmes des sécrétions 
glandulaires internes; albumoses qui, pur accélération des 
processus secrétaires, récupèrent ensuite leur proportion 
normale. Une infection foudroyante, ne leur laissant pas 
le temps de suffire à la consommation nécessitée par 
l'abondance du poison, aboutira à la mort, et alors l'hypo-
toxicité persistera et s'accentuera, ce que nous avons vu. 

Un autre fait vient à l'appui de cette hypothèse : c'est 
l'hyperloxicité du sang dans les infections chroniques; 
elle traduirait, d'après nous, l'irritation sécrétoire qui, 
entretenue par la présence de l'agent pathogène, occa
sionne un déploiement de forces inusité, et, pour ainsi 
dire, une mobilisation de la défense, qui dépasse le but, 
et peut aller jusqu'à devenir funeste au sujet même 
qu'elle est destinée à protéger. 

Quoi qu'il en soit de cette hypothèse, nous ne retenons 
de tout ce qui précède que ceci : Au contact des microbes 
ou des produits microbiens, des substances particulières, 
antitoxines, sont déversées dans le sang, qui acquiert, de 
ce fait, le pouvoir immunisant ou curatif qu'on recherche 
dans l'utilisation des sérums thérapeutiques. 

Mais ces sérums eux-mêmes, comment agissent-ils dans 
la lutte contre la maladie? 

Une explicationatrès simple se présente d'abord, c'est 
la neutralisation du poison fabriqué par les microbes, 
dans l'organisme malade, par l'antitoxine du sérum in
jecté. 
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II s'agirait donc d'une action antidotique analogue à 
celle qui fait qu'un acide neutralise un alcali, pour for
mer un sel neutre. 

En effet, si, à de la toxine tétanique ou diphlhôrique, on 
ajoute du sérum provenant d'un animal immunisé contre 
le tétanos ou contre la diphthérie, le mélange peut être 
injecté impunément, même à dose considérable, aux 
animaux les plus sensibles au poison. Le résultat est le 
même si, à un même animal, on injecte, en une région, 
une dose sûrement mortelle de toxine, ct en une autre 
région, une dose faible de sérum (Behring et Kitasato). 

Ce qui semble démontrer que l'antitoxine du sérum a 
détruit le poison microbien. 

Mais les choses ne se passent pas aussi simplement. 
Toxines microbiennes et antitoxines du sérum conservent 
jusque dans le sang leur individualité. La toxine n'est 
pas détruite par le sérum : Calmette, Phisalix et Ber
trand ont vu que dans un mélange de sang antivenimeux 
et de venin (et nous savons que l'assimilation est justi
fiée entre les venins et les toxines) on pouvait, par un 
chauffage à 70°, annihiler] le pouvoir antivenimeux, 
sans altérer le venin. 

Le mécanisme de l'action des sérums est donc plus 
compliqué et, ici, la clinique reprend la place légitime 
que les discussions chimico-biologiques lui avaient usur
pée. Le malade rentre en scène, et l'on est contraint de 
reconnaître la nécessité de l'intégrité de certaines forces 
de l'organisme. Une expérience de Boux le démontre 
amplement : 

Un mélange de toxine et de sérum, inoffensif pour un 
sujet sain, est capable, par contre, de réaliser une inocu
lation efficace chez un autre sujet, éprouvé par une in
jection préalable de vibrion septique. Ceci nous explique 
l'impuissance de la sérothérapie appliquée trop tard 
après le début de l'infection, lorsque les résistances or
ganiques ont subi déjà une dépréciation notable, ou dans 
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des affections à marche très rapide, comme le tétanos. 
D'un autre côté, M. Arloing, procédant par injections 

combinées de toxine et de sérum antitoxique, a suivi 
d'assez près, chez le chien, le mécanisme de l'influence 
antitoxique. Voici du reste les conclusions succinctes de 
ces remarquables expériences : 

La réaction antitoxique ne se traduit dans un sérum 
que si on l'oppose à l'action de la toxine. Les deux 
substances agissent comme si elles étaient présentées 
isolées à l'organisme. 

« Le sérum neutralise, non seulement l'action profonde 
de la toxine, mais jusqu'aux troubles qui en manifestent 
l'action extérieure. Au cours de l'action d'une dose 
mortelle de toxine, combinée au sérum, les grands facteurs 
de l'économie sont restés ce qu'ils étaient audébut : leurs 
centres nerveux ont donc subi simultanément des in
fluences antagonistes, comme cela alieu avec la strychnine 
et le chloroforme. 

( .Mais si les éléments anatomiques sont déjà profondé
ment modiliés^'i ni oxicationdiphthérique, d'après Arloing 
et Laulanié, porte sur les phénomènes intimes de la 
nutrition', le sérum antagoniste cesse d'être neutrali
sant. On dirait au contraire que ses effets nocifs s'ajou
tent à ceux de la toxine. On voit alors : 

« La respiration, diminuée au début, augmenter ensuite 
légèrement. 

Le cœur s'accélérer, comme avec le sérum isolé. 
« La pression baisser, comme avec le sérum ou la toxine 

isolés. > 
Par conséquent, et pour résumer : dans les effets bien

faisants du sérum thérapeutique, il ne faut pas voir une 
simple neutralisation des poisons microbiens; la partici
pation active de l'organisme, dans la lutte engagée, est 
évidente. Comme la toxine qui a provoqué sa formation, 
l'antitoxine du sérum agit sur les éléments cellulaires-
et, à son tour, provoque un mouvement de défense, 

17. 
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stimule les cellules vivantes, qui se mettent à élaborer 
des produits nouveaux servant à la protection de l'orga
nisme menacé ou frappé d'intoxication. Mais à côté de 
cela, il ne faut pas enlever aux antitoxines toute action 
sur les microbes eux-mêmes; à l'action dont nous venons 
de parler, elles peuvent fournir l'appoint de leur pouvoir 
bactéricide, comme l'ont prouvé les expériences de Ni
colas pour la diphthérie. 

NOTIONS GÉNÉRALES SUR LA PRATIQUE 
SÉROTHÉRAPIQUE ET SES PRINCIPALES 
APPLICATIONS ACTUELLES. 

Préparation et uti l isation des sérums théra
peutiques. — Les essais de vaccination par les microbes 
atténués, puis par les produits microbiens solubles, ont 
ouvert la voie difficile où la découverte de Behring et 
Kitasato et les recherches de Roux, sur la technique de 
l'immunisation, sont arrivées à constituer la sérothérapie 
telle qu'on la pratique aujourd'hui. 

Pour la diphthérie, par exemple, c'est le cheval qui est 
devenu le fournisseur de sérum et qui, pour cela, est 
immunisé par des injections de toxines à doses gra
duellement croissantes. 

Il ne nous appartient pas d'entrer dans les détails 
pratiques de la préparation du sérum; de dire comment 
on doit préparer les toxines; quelles précautions il faut 
prendre, pour les inoculer sans danger au cheval; enfin 
quand et comment la saignée doit être faite et le sérum 
récolté. Il nous suffira de rappeler que la toxine diphthé-
rique (bouillon de culture de bacille du Loffler filtré sur 
porcelaine) dont on se sert, qui, pour avoir les qualités 
cherchées, doit tuer un cobaye de 300 à 400 grammes, à 
la dose de 1 décigramme, en l'espace d'un jour, est pour 
le cheval un poison redoutable. Certains de ces animaux 
sont tellement sensibles à son action, qu'une première 
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injection hypodermique de 1 centimètre cube est capable 
de les tuer. 

Il est donc prudent de commencer les injections avec 
des doses plus faibles ou avec de la toxine affaiblie par 
un mélange avec de l'eau iodée. Malgré cela, lespremières 
doses rendent toujours les animaux malades, élèvent 
leur température et leur enlèvent l'appétit. 

En tenant compte de ces troubles, on doit renouveler 
les injections, tous les deux jours au plus, en élevant 
graduellement la dose, au fur et à mesure que les che
vaux manifestent de la tolérance, jusqu'à 50 et 60 gram
mes. 

C'est à la suite de ces séries d'injections, qui exigent 
en moyenne un délai de trois mois, dont chacune provo
que une augmentation du pouvoir bactéricide et anti
toxique du sang, que le cheval acquiert l'immunité suffi
sante et peut fournir un sérum convenable. 

M. Arloing, qui a fait une description technique magis
trale de cette préparation, considère le sérum de cheval 
comme utilisable en thérapeutique, lorsqu'il est capable 
d'immuniser 50 000 fois son poids de cobaye, autrement 
dit, lorsqu'une injection de sérum, représentant la 50 000e 

partie du poids d'un cobaye, est capable de préserver 
celui-ci contre une injection de culture virulente. 

Behring et Ehrlich se servent, pour l'évaluation du 
même pouvoir préservatif, d'unités conventionnelles dites 
antitoxiques; l'unité étant la quantité de sérum qui neu
tralise dix fois le poids de toxine capable de tuer un cobaye 
de 300 à î 00 grammes. 

Le sérum, additionné d'eucalyptol ou d'acide phénique, 
est conservé à l'obscurité, dans des flacons scellés. 
M. Arloing estime qu'au bout de trois mois, il a perdu le 
quart de son pouvoir immunisant. 

Les sérums sont injectés dans le tissu conjonctif sous-
cutané, à la dose quotidienne de 10 à 20 c. c , pouvant être 
répét ées de deux à trois fois, suivant les cas. — L'immunité 
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qu'ils confèrent est assez passagère ; Vaillard et Roux 
ont vu celle résultant du sérum antitétanique s'affaiblir 
au bout de quinze jours et devenir inappréciable vers le 
quarantième jour; on estime qu'il en est de môme pour 
le sérum diphthérique, après deux, trois ou quatre se
maines. D'ailleurs, la durée et l'intensité de l'immunité 
paraissent proportionnelles à la quantité du sérum in
troduit et à sa puissance antitoxique. 

État actuel et avenir des applications de la 
sérothérapie . — Nous ne parlerons pas des injections 
expérimentales, choléra-hog, charbon, septicémie, etc., 
dans l'étude desquelles la sérothérapie a reçu ses pre
mières applications, car, pratiquement, c'est dans le trai
tement de la diphthérie que cette nouvelle méthode thé
rapeutique a vu son plus grand triomphe. 

Le pouvoir préventif, curatif et antitoxique du sérum 
antidiphthérique n'est contesté par personne, et si on con
sulte l'opinion des médecins qui s'occupent particulière
ment de la diphthérie, elle est presque unanimement 
favorable à la sérumthérapie, qui, d'après les statistiques, 
a fait baisser la mortalité, pour tous les cas de diphthérie, 
et a rendu des services comme moyen préventif. 

La sérothérapie du tétanos, qui semblait au début de
voir partager la mémo fortune, a donné, il est vrai, des 
résultats encourageants, mais moins décisifs. — Les 
quelques guérisons obtenues chez l'homme par les pro
moteurs (Behring, Kitasato, Tizzoni, Cattani, Rénon, etc.), 
ne se sont pas confirmées et chez les animaux, le cheval 
en particulier, il paraît en être de même. 

Sous l'impulsion du professeur Nocard, des essais 
nombreux ont été faits en médecine vétérinaire, avec le 
sérum antitétanique, et des résultats obtenus, il ressort 
clairement que, conformément aux conclusions émises 
par cet auteur, en 1895, le traitement curatif du tétanos 
est encore à trouver. Cependant l'emploi du sérum, 
malgré ses insuccès nombreux, est, pour M. Nocard, le 
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meilleur mode de traitement auquel on puisse avoir re
cours. 

En revanche, d'après les chiffres qu'il a soumis à l'ap
préciation de l'Académie de médecine, le savant profes
seur d'Alfort déclare qu'employé préventivement, la-
sérum antitétanique est d'une efficacité absolue ». Il est 
donc recommandé, à la suite d'une opération ou d'une 
plaie accidentelle (castration, clou de rue, piqûre, trau-
matismes avec pénétration ou déchirure, etc.), d'injecter 
préventivement aux animaux 20 centimètres cubes de 
sérum antitétanique, fractionnés en deux injections 
de 10 c. c , faites à^douze ou quinze jours d'intervalle. 

La sérothérapie de la tuberculose, première en date,, 
s'est heurtée à de nombreuses déconvenues, et semble 
néanmoins s'acheminer, entre les mains de Bichet et 
Héricourt, et de Maragliano, vers une solution qui ne 
sera probablement que partielle, à cause de la complexité 
de cette affection, où le virus tuberculeux ne joue pas 
toujours le rôle essentiel, mais qui pourra cependant 
être favorable. La rage, la fièvre typhoïde, la pneumonie, 
le choléra, la syphilis, le cancer, la lèpre,l'influenza, ont 
fait l'objet de nombreuses recherches, dont le moins que 
nous pourrions dire nous entraînerait encore trop loin. 
Le sérum antistreptococcique,plus jeune et plus heureux, 
semble décidément entré dans la pratique, mais il y a 
des réserves à faire, suivant la nature de l'infection et La 
variété de streptocoque. 

Enfin, on ne saurait passer sous silence les intéressants 
travaux de Cal mette, Phisalix et Bertrand, qui ont appli
qué avec succès l'immunisation aux diverses envenima-
tions, de tous points comparables à des intoxications par 
toxines bactériennes, et de Ehrlich qui, dans un ordre 
d'idées analogues, a pu réaliser la vaccination contre 
certaines toxalbumines végétales (abrine, ricine). 

Le champ, comme on le voit, est vaste encore aux explo
rateurs^ bien qu'il faille en pareille matière se défier 
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d'une certaine foi aveugle, peu conciliable du reste 
avec l'esprit scientifique, peu apte à conduire à des 
résultats durables, et parfois dangereuse, comme l'a bien 
montré l'aventure de la tuberculine. 

Bien des inconnues encore etbien des obstacles séparent 
du but ; mais le passé est garant de l'avenir. Il ne faut, 
pas oublier non plus que la sérothérapie est née d'hier 
et qu'elle n'a pas seulement des promesses, mais des ré
sultats. 

CHAPITRE II 

A N T I P A R A S I T A I R E S . 

La médication antiseptique, dirigée contre les mi
crobes, trouve son pendant dans la médication antipa
rasitaire. Celle-ci est dirigée contre des organismes 
vivants d'un ordre relativement plus élevé, lienias, nému-
todes, acares, poux, etc.) auxquels le nom de jiarusiles est 
plus spécialement réservé. 

Suivant que ces parasites vivent à la surface du corps 
ou dans l'intimité même de l'organisme qui les héberge, 
on les qualifie d'ectozoaires ou d'entozoaires ; contre les 
premierson emploie les anliectozoo ires, contre les seconds 
on fait usage des antienlozoaires ou anthelminthiques. 

A N T H E L M I N T H I Q U E S . 

Les médicaments de ce groupe s'adressent plus spé
cialement aux vers intestinaux. Comme ils sont destinés 
à agir dans des organes où l'absorption est active, et 
comme leur séjour dans ces organes est cependant une 
condition de succès, on peut dire, immédiatement, qu'ils 
auront d'autant plus de chance de réussir qu'ils seront 
d'une absorption plus difficile. 

Tous les anthelminthiques n'agissent pas sur les para-
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sites comme des poisons ; beaucoup ne font que les 
rendre malades ou les narcotiser. Dans ce dernier cas, 
l'administration opportune d'un purgatif est d'une néces
sité absolue pour compléter l'effet, en entraînant les vers, 
atteints dans leur activité par le contact médicamenteux, 
hors du tube digestif. 

De plus, ce contact sera d'autant plus parfait que le 
sujet aura été mieux préparé à l'ingestion de la prépa
ration anthelminthique, par la diète absolue ou la diète 
lactée, voire même par l'administration préalable d'un 
purgatif, qui auront pour résultat favorable de diminuer 
le contenu intestinal. 

D'ailleurs un anthelminthique quelconque n'agit pas 
également sur tous les parasites; ceux-ci n'offrent pas 
un égal degré de résistance et, à ce point de vue-là, on 
peut distinguer, les tamifuges et les vermifuges; ceux-là 
étant habituellement plus actifs que ceux-ci. 

Parmi les benifuges les plus recommandés figure 
la fougère mâle, dont le rhizome, employé en poudre, 
décoction ou sous la forme d'extrait éthéré, contient une 
huile essentielle (Kobert), très active contre les plathel-
minlhes, surtout quand la drogue est fraîche. L'écorce 
de racine de grenadier, active par sa pelletiérine ; les 
fleurs de koutso, dont le principe essentiel parait être la 
koussinc ; les semences de courge et enfin le kamala 
sont autant de tœnifuges qui, employés convenablement, 
ont donné d'excellents résultats. 

A cette liste on peut ajouter le lactate et le phosphate 
de slrontiane (Laborde), le bioxyde de cuivre (Schmidl), 
le chloroforme (Stephen i, la naphtaline (Mirovitch) qui ont 
été proposés plus récemment et paraissent avoir aussi 
une certaine valeur. 

Comme vermifuges, on utilise habituellement : le semen 
contra et son principe actif la santonine, la mousse de 
Corse, ou mousse de mer, et une série d'autres subs
tances, valériane, asa fœtida, essence de térébenthine, 
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calomel, huile de cade, huile cmpyreunialiquc, créo
line, etc., qu'il est impossible d'énumércr toutes, car 
nombreux sont les produits qui ont été administrés et 
ont réussi comme parasiticides intestinaux. 

Effets généraux qui peuvent accompagner ou 
eonipl iquerl 'act ionai i t iparasitairc de quelques-
uns des médicaments précédents . — Les subs
tances que nous venons d'énumércr sont administrées 
dans le but unique d'agir sur les parasites, mais comme 
il n'est pas possible de s'opposer à l'absorption do cer
tains des éléments actifs qui en sont les bases, il faut 
savoir que certaines administrations anthelminthiques 
s'accompagnent parfois d'effets généraux, lesquels, 
naturellement, varient suivant les propriétés phurmaco-
dynamiques du médicament considéré. 

Avec la fougère mâle, on peut observer : 1° des 
symptômes d'irritation gastro-intestinale; 2° des sym
ptômes nerveux (convulsions et paralysies) ; 3° de l'albu
minurie (Lépine). D'ailleurs, la simple addition d'huile 
ou d'un corps gras à la formule d'administration de ce 
médicament, rend l'absorption de son principe actif plus 
rapide et augmente ainsi les chances d'avoir des mani
festations générales 'Quirill;. 

La pelletiérine accompagne toujours son action para-
siticidede troubles nerveux : somnolence, vertige, engour
dissement, troubles oculaires. C'est un agent qui, par ses 
effets sur les nerfs moteurs, rappelle le curare, et, par ses 
effets sur les muscles, se classe a côté de la vératrine. 
d'est aussi un poison vrai du cœur, qui produit l'aug
mentation de l'amplitude de la systole et la diminution 
de la fréquence du pouls Coronedi,. 

Quanlàla santonine, elle a des effets remarquablesaussi 
sui le système nerveux ; effets se traduisant, chez les 
animaux à sang chaud, par des tremblements, des crises 
épileptiformes. des contractures suivies de somnolence 
et de paralysie, quand la dose est toxique liinz, Irohner). 
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Mais elle est surtout intéressante par les troubles 
qu'elle détermine du côté des organes des sens, la vue 
en particulier. 

En plus du myosis, le sujet est atteint de dyschroma-
topsie, et c'est naturellement chez les individus de l'espèce 
humaine, que cette altération dans la perception des 
couleurs a pu être étudiée. — Au début, il semble au pa
tient que tous les objets qu'il voit sont colorés en violet; 
ils lui paraissent ensuite jaunes, puis enfin il ne distingue 
plus les couleurs du tout. 

Cette dyschromatopsie a été expliquée par une action 
spéciale de la santonine sur les organes chromatiques de 
la rétine ; ce médicament stimulerait d'abord et finirait 
par détruire ensuite la sensibilité au violet, en modifiant 
l'élément rétinien chargé de la perception de cette cou
leur fondamentale (Nothnagel et Rossbach ; Rose, d'après 
théorie de Young-Helmholtz). 

ANTIECTOZOAIRES. 

Los agents de ce groupe sont dirigés contre les para
sites animaux (épizoaires) ou végétaux (épiphytes) qui 
vivent à la surface ou à une faible profondeur de la 
peau. 

Ils sont excessivement nombreux, car déjà on peut y 
classer la plupart des antiseptiques dont il a été question 
plus haut, en y ajoutant beaucoup d'autres médicaments, 
parmi lesquels il appartient au clinicien seul de faire 
un choix. 

C'est ainsi qu'à propos de chaque maladie parasi
taire extérieure, on donnera les formules de choix, à 
base de tabac, benzine, pétrole, staphysaigre, acide arsé-
nieux, huile empyreumatique, essence de térébenthine, 
sulfure de potasse, huile phosphorée, huile soufrée, 
poudre de pyrèthre, pommade mercurielle, huile dé
cade, etc, etc. 
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L'étude générale des antiectozouircs ne prête à aucune 
considération physiologique; il sul'lil de savoir qu'avec 
certains d'entre eux (pétrole, acide arsénieux), il y a des 
accidents à craindre; mais ces accidents doivent être 
signalés en même temps que les moyens de les éviter. 



MÉDICAMENTS MODIFICATEURS DES ORGANES ET DES 
FONCTIONS. - MÉDICATIONS PHYSIOLOGIQUES ET 
SYMPTOMATIQUES-

Ayant terminé l'étude des médicaments qui, s'adressant 
plus directement aux causes des maladies, n'ont que 
peu d'influence sur les organes et les fonctions, nous 
allons passer à l'étude de ceux, beaucoup plus importants, 
dont les indications thérapeutiques sont basées sur des 
modifications organiques et fonctionnelles particulières. 

Ici, nous n'avons plus d'effets indirects, mais des actions 
directes, superficielles ou profondes, dans la production 
desquelles, naturellement, l'organisme est toujours in
téressé. 

Nous allons, par conséquent, envisager exclusivement 
les médicaments comme des modificateurs des fonctions 
et faire, en quelque soite, la physiologie de l'organisme 
médicamenté. 

Afin de ne rien compliquer, nous réduirons le plus 
possible les divisions et, pour le groupement de nos mo
dificateurs médicamenteux, nous nous inspirerons à la 
fois de leurs électivitéspharmacodynamiques dominantes 
et de leurs indications pratiques les plus habituelles. 

CHAPITRE PREMIER 

MODIFICATEURS DU SYSTÈME NERVEUX. 

La physiologie nous a appris que tout organe, toute 
fonction est sous la dépendance de l'action régulatrice 
et dominante du système nerveux, qui intervient partout 
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et fait sentir son influence sur toutes les manifestations 
de la vie. — On conçoit immédiatement quelle importance 
doivent avoir les agents qui, par leur (déclivité propre, 
sont susceptibles d'impressionner quelques-unes de ses 
parties et combien variées doivent être les modifications 
fonctionnelles d'origine médicamenteuse,qui, partant de 
là, se présentent à l'étude du physiologiste. On peut 
même aller jusqu'à dire qu'il n'est pas d'action pharmaco-
dynamique, y compris celles que fournissent les médica
ments non classés comme nervins, qui n'intéresse pas 
plus ou moins le système nerveux et se passe absolument 
de son intermédiaire. 

On pourrait presque, sous un même titre ct dans un 
seul chapitre, grouper laplus grande partie des matières 
de la thérapeutique générale, mais, en raison même du 
but à atteindre et en tenant compte des électivités spé
ciales des nervins proprement dits, on a formé un groupe 
limité de médicaments que leurs propriétés pharmaco-
dynamiques essentielles et leurs usages thérapeutiques 
font distinguer sous le qualificatif de modificateurs du 
système nerveux. 

Or ces médicaments, dont les effets sont assurément 
différents, puisque tous n'impressionnent pas les mômes 
points et n'ont pas la même activité, sont des excitants 
ou des déprimants des fonctions nerveuses ; l'excitation 
pouvant aller jusqu'à la production des crises convulsi-
ves les plus violentes, la dépression jusqu'à la paralysie 
la plus complète. De plus, ils semblent tous obéir à une 
loi très générale, déjà énoncée, mais sur laquelle nous 
devons revenir maintenant : Cette loi, posée par CL Ber
nard, nous a appris qu'avant d'être paralysés par un 
aeent médicamenteux, les éléments cellulaires commen
cent d'abord par être excités. 

Il s'ensuit donc qu'avec un paralysant nervin quelcon
que, il faut s'attendre à voir, le plus souvent,une excitation 
transitoire précéder la dépression. 
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Avec certains agents, cette excitation est fort peu accu
sée ou semble faire défaut; on la distingue mal et la 
dépression survient ou paraît survenir primitivement; 
mais la plupart du temps, il s'agit là d'une question de 
doses et d'intensité d'imprégnation, avec laquelle il faut 
compter, car il est indéniable que l'activité de quelques 
médicaments est telle qu'à leur premier contact, les élé
ments cellulaires sont paralysés presque d'emblée, 
avant d'avoir eu le loisir de se défendre. 

On doit en effet considérer les manifestations exci
tantes primitives comme des mouvements rêactionnels de 
défense et, comme ceux-ci constituent un des caractères 
généraux essentiels appartenant à tout élément vivant, 
il faut en conclure qu'à l'attaque médicamenteuse sont 
toujours opposés la réaction et le réveil de l'activité, qui 
est menacée de suspension. 

D'ailleurs, en d'autres circonstances, les effets paraly
sants primitifs sont la conséquence même d'une excita
tion, qui agit alors comme inhibitrice et suspend une 
activité. 

C'est peut-être de cette façon qu'il faut expliquer cer
taines dépressionsmédullaires qui accompagnent l'action 
excitante encéphalique de quelques médicaments. 

Mais il est, à côté de cela, tout un groupe d'agents qui, 
bien que capables d'aboutir secondairement et plus ou 
moins vile à la dépression et à la paralysie nerveuses, 
ont,àdoses faibles, des effets excitants très remarquables, 
auxquels on peut se limiter, si besoin est, en s'arrangeant 
pour ne pas dépasser le premier degré de l'imprégna
tion. 

C'est le cas de l'alcool par exemple, qui constitue un 
excellent excitant, et pour lequel la dose paralysante est 
assez éloignée de la dose stimulante, pour qu'il soit né
cessaire d'en administrer des proportions élevées avant 
d'arriver à la dépression générale. 

Le chloroforme, l'éther, les anesthésiques diffusibles 
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sont dans le même cas, mais se distinguent cependant 
de l'alcool, parce qu'avec eux on arrive beaucoup plus 
vite et plus simplement à la phase de sommeil et, de sus
pension des activités nerveuses. L'élher, en particulier, 
qui représente un anesthésique précieux, quand il est 
donné à dose forte et introduit parles voies pulmonaires, 
devient un excitant non moins précieux, un stimulant 
général des plus efficaces, quand il est injecté' à doses 
modérées dans le tissu conjonctif sous-cutané. Ces injec
tions hypodermiques d'éther sont d'un usage courant, 
dans tous les cas d'adynamic où il est nécessaire de 
relever rapidement les forces d'un organisme ('puisé, 
dont, le cœur et les grandes fonctions sont sur le point 
de céder. 

On peut donc admettre que la distinction, entre excitants 
et déprcssours, est loin d'être rigoureuse et qu'en raison 
du principe ci-dessus énoncé, il ne s'agit en somme que 
d'une question de dose et un peu d'intensité. 

Toutes les fonctions du système nerveux, même celles 
qui paraissent les plus intangibles par leur degré d'élé
vation, telles que les facultés psychiques, peuvent être 
profondément modifiées par les médicaments, et, suivant 
les parties du système qui sont excitées ou déprimées, 
on voit apparaître des troubles symptomatiques qui ont 
dés significations variées. 

Les manifestations ébrieuses, délirantes, sont la consé
quence de l'excitation de la substance cérébrale. Secondai
rement, peuvent survenir, la dépression et l'épuisement, 
qui, extérieurement, se manifestent par l'inconscience, 
le sommeil et le coma. C'est ce que produisent l'alcool, 
l'éther, le chloroforme, la morphine, etc. 

D'autre part, comme suivant leurs électivités, les mé
dicaments peuvent imprégner les différentes régions du 
système moteur, depuis les centres encéphalo-médullai-
res jusqu'à la terminaison nerveuse motrice, il est pos
sible d'obtenir avec eux tous les types de convulsions, 
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depuis les mouvements cloniques les plus simples jus
qu'aux grandes crises épileptiformes. 

Mais, quand l'action se limite à des excitations localisées 
des plaques motrices, à des excitations modérées de cer
tains centres ou à des altérations de conductibilité, on 
observe simplement des contractions fibrillaires (ésérine) 
ou des tremblements (caféine, alcool, nicotine). 

-Dans ces actions excitantes, qui ont bien souvent 
des effets apparents communs, qu'aucun caractère exté
rieur suffisamment net ne sépare franchement, il importe 
de rechercher toujours l'effet primitif et l'origine réelle 
du symptôme dominant. On pourra alors trouver, suivant 
le médicament qui agit, qu'un tremblement musculaire 
est surtout d'origine cérébrale, bulbo-protubérantielle, 
médullaire, nerveuse terminale ou même musculaire. 
C'est ce qui met dans la nécessité de faire l'analyse phy
siologique, aussi complète que possible, des agents ner
vins dont on veut faire usage. 

D'ailleurs un môme médicament n'a pas toujours des 
électivités isolées et bien localisées; il peut arriver à 
imprégner la presque totalité du système nerveux et à gé
néraliser au maximum ses actions. Dans ces circonstan
ces-là, on voit les différentes parties de l'appareil 
nerveux offrir des résistances inégales et ne céder habi
tuellement à l'imprégnation, que suivant un ordre assez 
bien déterminé. 

Ce sont des faits depuis longtemps observés par 
Cl. Bernard, "Wilhelm, dans l'anesthésie; faits que Hugh-
lings Jackson a généralisés et que l'on peut exprimer de la 
façon suivante : Chez l'homme et chez les mammifères supé
rieurs, les centres nerveux sont d'autant plus sensibles ti l'ac
tion tles médicaments que leur organisation est plus compliquée. 

D'après leur degré de sensibilité, on classe d'abord les 
centres cérébraux, certainement les plus complexes et 
les moins résistants ; puis viennent les centres sensitifs 
mésencéphaliques, protubérantiels et bulbaires, et les 



3 1 2 EXCITANTS DU SYSTEME NERVEUX. 

•centres de la moelle ; troisièmement, les centres excilo-
moteurs bulbo-médullaires, qui sont assez résistants; 
puis enfin, les centres cardiaques, circulatoires et res
piratoires qui, fort heureusement, résistent longtemps, 
surtout aux actions paralysantes. 

Ce principe est généralement vrai, quand il s'agit des 
médicaments qui peuvent imprégner successivement 
l'ensemble des parties du système nerveux, mais il perd 
toute valeur en présence des agents àélectivité première 
bien déterminée, comme la strychnine, par exemple, qui 
se porte sur la moelle; l'atropine qui, à faiblo dose, mo
difie les terminaisons nerveuses motrices et sécréloires. 

Ce sontpréciséincnt ces électivités dominantes, sur les
quelles nous nous appuierons pour établir, entre les 
nervins dont nous aurons à parler, des subdivisions cl des 
groupements. 

Nous parlerons d'abord des excitants, en commençant 
par les excitants généraux ct les excitants du cerveau, 
pour terminer par les périphériques; après ceux-ci nous 
verrons lesdéprimants, les paralysants nervins, que nous 
-uivrons dans un ordre absolument inverse. 

PREMIÈRE SECTION 

EXCITO-MOTEURS. 

I. — ALCOOLIQUES. 

On n'étudiera que l'alcool vinique. — L'alcool est un excitant des centres 
nerveux, parficulièrementdu cerveau; un stimulant des grandes loiiftion-'. 
— Absorption de l'alcool. — l)i-< f iption des man i fe s t ions d'origine 
nerveuse, —Excitation, ivresse <*t coma alcooliques. — Action des dos^n 
variables d'alcool sur la circulation, la respiration, les échan^fs nutritifs 
et la température. — Transformation de l*alcool dans le milieu intérieur. — 
Elimination et action sur les sécrétions. — Effets locaux de l'alcool. — 
Effets de contact sur l'estomac et influence de l'alcool <-ur le chirnîsmr* 
stomacal. 

5otre étude physiologique des alcooliques ^'appli
quera seulement à l'alcool éthylique ou vinique, et aux 
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liquides dont il est la base (vin, bière, cidre, eau-de-
vie et liqueurs diverses). C'est en effet le moins toxique 
de tous les alcools et celui qui doit être uniquement 
employé pour l'usage interne. D'après Dujardin-Beaumetz 
et Audigé, le plus toxique des alcools du commerce est 
l'alcool amylique, alcool de pomme de terre. 

Action principale dominant la physiologie et les indi
cations de l'alcool. — Cette action se trouve entièrement 
dans lapropriété, que possède l'alcool, d'exciter les centres 
nerveux, particulièrement le cerveau, et de stimuler les 
grandes fonctions ; l'alcool est un médicament sthénique 
par excellence, particulièrement efficace dans la lutte 
contre l'adynamie générale et la dépression organique. 

l'hysiologiquement, l'alcool pourrait être rapproché des 
médicaments anesthésiques, chloroforme et éther ; comme 
eux, à faible dose, c'est un excitant diffusible général 
du système nerveux; comme eux aussi, c'est un paraly
sant. A défaut des anesthésiques classiques, Ambroise 
Paré s'en servait autrefois pour déterminer l'ivresse 
•comateuse, chez les patients qu'il devait opérer. 

Mais, comme nervin, l'alcool est moins actif que le 
chloroforme et l'éther; il y a entre son action primitive, 
•excitante, et son action paralysante, un intervalle plus 
considérable, qui fait que, pour aller jusqu'à l'effet 
dépressif, il faut le donner à doses fortes, presque 
toxiques. Dans les conditions habituelles de son adminis
tration, on obtient surtout de la stimulation nerveuse, 
et, comme l'imprégnation débute par le cerveau et se 
traduit par des modifications cérébrales, dominantes 
mais non exclusives, on peut, sans erreur, le placer en 
tête des excitants du cerveau, 

D'ailleurs, la stimulation que produit l'alcool peut 
s'obtenir également au moyen de l'éther, avec plus de 
rapidité et d'intensité, en injectant ce dernier médi
cament sous la peau, dans des conditions où il ne peut 
pas produire l'eflet déprimant, anesthésique, que réalise 

GUINARD. — Thérapeutique. 18 
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si facilement son administration massive par les voies 
respiratoires. 

Absorption. — L'alcool s'absorbe 1res facilement et 
très vite, par toutes les voies, à condition qu'il soit con
venablement dilué, car, trop concentré, il a une action 
locale qui n'est pas favorable du tout à sa pénétration. 

Après absorption, il se rend dans les différents organes 
et imprègne d'abord les centres nerveux, particulière
ment le cii veau, où l'analyse chimique a permis do le 
retrouver en nature. 

Description des manifestations d'origine nerveuse. — 
Aux doses faibles, thérapeutiques, l'alcool rend le cer
veau plus excitable (Couty), produit de la stimulation 
en agissant d'abord sur les éléments les plus nobles; 
puis il impressionne successivement les cenlres céré
belleux, bulbo-protubérunliels et médullaires. Mais si la 
dose est trop forte, à l'excitation première succède la 
diminution de l'activité fonctionnelle, laquelle se mani
feste, dans le même ordre: d'abord sur les centres cor
ticaux, puis sur les autres départements du système 
nerveux. 

Les manifestations extérieures bien connues, que pré
sentent les sujets qui ont absorbé de l'alcool, sont la 
conséquence de ces actions nerveuses ; elles varient 
naturellement, dans leur nature, dans leur intensité et 
dans leur durée, avec la dose administrée. 

En petite quantité, l'alcool excite les animaux; leur 
faciès est plus expressif, plus animé; leurs mouvements 
sont plus énergiques, plus vigoureux; tout indique une 
stimulation franche et nettement perceptible. 

C'est à cette phase que les sujets de l'espèce humaine 
ressentent et traduisent les effets excitants et agréables 
de l'alcool, qui, exaltant leurs fonctions psychiques, les 
fait parler haut et agir avec vivacité. 

Si la dose absorbée est plus forte, l'excitation, le 
besoin d'activité et de mouvement s'exagèrent, mais les 
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fonctions directrices des centres psychiques et cérébelleux 
commencent à être atténuées, par l'action déprimante qui 
les atteint d'abord ; le sujet se met à déraisonner et à 
perdre toute coordination, aussi bien dans ses idées que 
dans ses mouvements. 

Alors surviennent les débordements intellectuels, les 
manifestations délirantes et, dans la sphère motrice, 
l'accentuation de l'incoordination, et la titubation. 

Tout ceci peut insensiblement s'aggraver, par un excès 
dans la dose d'alcool administrée, et nous conduit à la 
paralysie complète, aussi bien des foyers cérébraux que 
des centres d'un autre ordre. La dépression remplace 
l'excitation, la sensibilité s'émousse ; les nausées et les 
vomissements apparaissent; les sphincters se relâchent; 
au vertige succède le besoin de dormir ; l'alcoolisé a 
mille peines à se tenir debout; il chancelle et finalement 
tombe et reste étendu sur le sol. Il arrive à être insensible 
à toute excitation, en résolution musculaire complète 
dans un état identique à celui d'un anesthé-ié, avec 
celte différence qu'il est plus profondément imprégné. 
On le dit ivre mort. 

On ne saurait mieux résumer l'ensemble de ces mani
festations que ne l'a fait Gubler, en reconnaissant trois 
degrés dans l'alcoolisme aigu : 1° l'ébriéte légère, 
marquée par l'excitation et la gaieté ; 2° l'ivresse con
firmée, s'accompagnant de perte de l'intelligence et de la 
volonté,de délire, de titubation, d'assoupissement, etc. ; 
3° l'ivresse comateuse,qui se confond avec l'ivresse toxique. 

Dans la production de ces différents effets, l'alcool 
agit bien comme alcool et non par ses produits de 
décomposition ; c'est par une altération chimique immé
diate du protoplasma cellulaire qu'il modifie l'acti
vité fonctionnelle des centres nerveux, en les excitant 
d'abord et les paralysant ensuite. Cependant, à cette 
modification cellulaire, il faut ajouter, comme influence 
aggravante dans l'alcoolisation forcée, les troubles cir-
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culatoires du cerveau caractérisés par l'hyperhémic ou 
l'anémie de l'organe. 

Modifications de la circulation, de la respiration et de 
la température, dans l'alcoolisme aigu. — Dans la période 
de stimulation, les mouvements du eu'iir et de la respi
ration sont accélérés, l'énergie des contractions car
diaques est notablement accrue ; on observe en somme, 
de ce côté, des modifications en rapport avec celles que 
manifeste le système nerveux aux différentes phases de 
l'alcoolisme. Par conséquent, à la suite do l'adminis
tration des doses fortes, on obtient la dépression circula
toire et respiratoire ; le cœur s'affaiblit, bat plus lente
ment ; la respiration est lente. 

Dès le début de son action, l'alcool semble mani
festement avoir la propriété de produire la congestion 
organique, particulièrement à la périphérie ; chez 
l'homme, le visage se colore, les yeux deviennent bril
lants, la face est vultueuse et la peau s'échaufTe mani
festement ; le sujet éprouve une sensation de chaleur 
générale, qui fait dire communément que l'alcool 
réchauffe, alors qu'en réalité il n'y a qu'une apparence, 
qui tient justement à ce que la sensation pénible de froid, 
due à l'abaissement de la température extérieure, est 
remplacée par une agréable impression de chaleur, 
résultant de l'augmentation de l'afflux sanguin à la peau, 
peut-être aussi de la diminution de la sensibilité aux 
températures. 

En réalité, la température rectale a plutôt des tendances 
à baisser, et, chez les animaux alcoolisés, on note des 
refroidissements de 2 à 4°, souvent davantage (Demar-
quay, Duméril, Perrin, Magnan). U est vrai de dire qu'aux 
doses faibles ou modérées, le refroidissement est peu 
appréciable, mais aux doses élevées et prolongées, il 
s'accuse déplus en plus, au point de devenir un véritable 
danger pour le sujet qui atteint la période comateuse 
de l'ivresse. 



ALCOOLIQUES. 317 

La tendance au refroidissement trouve son explication, 
dans une perte plus grande de calorique par la peau 
congestionnée, dans l'évaporation de la sueur, dans 
l'immobilisation et la paralysie musculaire, dans le 
défaut de réaction du système nerveux régulateur de la 
thermogenèse, enfin dans la modération, de l'hématose, 
des oxydations et des échanges intracellulaires, sous 
l'influence de l'alcool. Cet agent a en effet une influence 
certaine sur les oxydations et le processus nutritif, qui 
doit être étudiée d'une façon spéciale. 

Modifications des échanges respiratoires et nutritifs. 
— Afin de ne pas tomber dans les controverses, qui font 
qu'encore aujourd'hui certains faits relatifs à cette 
question ne sont pas interprétés de même par tous les 
auteurs, nous distinguerons : 1° les modifications qui 
accompagnent l'excitation alcoolique ; 2° celles qui 
s'observent dans la phase dépressive; 3° enfin, celles que 
produit l'ingestion des doses faibles, ni excitantes ni 
paralysantes. 

Il est incontestable que, pendant la période d'excita
tion, il y a exagération des combustions, se traduisant 
par un excès d'acide carbonique dans les gaz expirés 
et une augmentation dans la consommation de l'oxygène 
(Henrijean); ceci est naturellement lié à une activité plus 
grande des mouvements respiratoires et cardiaques, et 
non pas à la seule oxydation de l'alcool dans l'organisme. 

Au contraire, lorsque la proportion d'alcool ingérée 
est telle que les fonctions subissent l'influence dépri
mante qui conduit au coma de l'ivresse, il y a, en même 
temps que le refroidissement, ralentissement notable des 
combustions et des échanges respiratoires. 

L'administration journalière de doses faibles, non 
excitantes, formant simplement un complément de 
l'alimentation, produit sûrement la diminution dans la 
production de l'acide carbonique (Boker, Perrin, Edward 
Smith) ct dans l'élimination de l'urée (Biiker, Hammond, 

18. 
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Munck, ItabuleaiO; ce qui nous indique eu somme que 
l'alcool modère le mouvement de nutrition et le processus 
d'oxydation. 11 fait mieux : étant lui-même susceptible 
d'être facilement oxydé, il peut, introduit en proportion 
convenable dans le régime alimentaire, prélever, pour 
sa combustion propre, une partie de l'oxygène destiné 
aux tissus, ct épargner ainsi la combustion des matières 
moins facilement oxydables. C'est ainsi que la matière 
azotée est désassimilée sans être brûlée, et se transforme 
en graisse; ce serait là la cause principale de l'engrais
sement des buveurs (Bouchard). 

A cette adipo.se, que détermine l'abus de l'alcool, 
s'ajoutent d'autres troubles nutritifs et circulatoires, aux
quels il faut attribuer les éruptions de la face et la 
coloration du nez, qui stigmatisent l'individu alcoolique. 

.Nous sommes naturellement amené à étudier main
tenant les décompositions de l'alcool dans l'organisme 
et son action sur le sang. 

Transformation de l'alcool dans le sang. — En principe, 
et quant aux conséquences qu'elles peuvent avoir sur 
les effets essentiels de l'alcool, ces transformations ont 
peut-être une importance relative, car le-> modifications 
nerveuses, produites par ce médicament, résultent de son 
action en tant qu'alcool et n'ont rien h voir avec sa 
décomposition. 

Ceci nous indique, immédiatement, qu'une partie seu
lement de l'alcool est transformée par oxydation, d'abord 
en aldéhyde, puis en acide acétique et, finalement en 
acide carbonique et en eau. 

Il est fort possible cependant que l'alcool, donné à 
petite dose, soit complètement brûlé dans l'organisme 
et que les influences nutritives que nou-, lui avons attri
buées, dans ces conditions, soient liées à ses transforma
tions chimiques; mais, on ne saurait trop le répéter, ce 
sont les parties non décomposées de l'alcool qui seules 
agirent sur le système nerveux. 
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Par conséquent, donné à dose suffisante, surtout à 
dose forte, le médicament circule dans le sang, et, chez 
un animal en état d'ivresse profonde, on en trouve une 
proportion à peu près constante, représentée par 1/197 
(Gréhant). 

Le sang imprégné d'alcool prend alors une teinte 
foncée (Bouchardat, Sandras, Monneret et Fleury), le 
pouvoir absorbant des globules rouges et de l'hémoglo
bine pour l'oxygène est diminué, d'où une modération 
notable de l'hématose, qui joue un rôle dans le refroidis
sement et tend à déterminer une sorte d'asphyxie 
(Habuteau). C'est à la propriété que possède l'alcool 
d'altérer les globules et de ralentir l'hématose, que l'on a 
attribué la formation des hémorragies que l'on observe 
en différents points de l'économie, à la suite de l'alcoo
lisme. 

Élimination ; action sur les sécrétions. — La partie de 
l'alcool, qui n'a pas subi de décomposition dans l'orga
nisme, s'élimine surtout par le rein et par le poumon. 

Pour Liebbotin et Voit, l'élimination pulmonaire serait 
la plus importante, puisque, d'après eux, cinq heures 
après l'ingestion de l'alcool, 2 parties p. 100 seraient 
éliminées par les reins et S p. 100 par les poumons. 

Sans accepter, comme absolument exacts, les résultats 
de ces auteurs, on doit admettre l'élimination de l'alcool 
par la surface pulmonaire; l'odeur caractéristique de 
l'haleine d'un sujet alcoolisé en est la preuve, ainsi que 
les congestions et les bronchites catarrhales persistantes, 
qui sont la conséquence du contact irritant longtemps 
prolongé du médicament. 

C'est également en traversant le rein, que l'alcool 
détermine un accroissement dans les fonctions urinaires 
et, par irritation, la congestion et la dégénérescence 
graisseuse de l'organe. 

L'action diurétique de l'alcool est un fait vulgaire, 
évident, et qui n'est pas seulement imputable à la quan-
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tité de véhicule aqueux, qui accompagne parfois son 
ingestion. 

Rabuteau a démontré que 100 centimètres cubes 
d'eau-de-vie à 36° provoquent l'élimination rapide d'une 
quantité d'urine six à huit fois plus forte que celle qui 
est sécrétée après l'ingestion de la même quantité d'eau; 
mais cette urine a moins d'urée, moins d'acide urique 
et aussi moins de phosphates. 

Alcoolisme chronique. — Les effets généraux, dont 
nous avons traité jusqu'à présent, s'appliquent plus par
ticulièrement à l'alcoolisme aigu, le seul intéressant chez 
les animaux. Cependant, la question de l'alcoolisme 
chronique expérimental a été étudiée par Dujardin-
Reaumetz et Audigé, qui, pendant un an, ont administré 
quotidiennement à des porcs 1 à 3 grammes d'alcool par 
kilogramme. Les animaux n'en sont pas morts, mais, 
après abatage, on a noté chez eux la congestion de 
l'estomac et la dégénérescence graisseuse des reins. 

Effets locaux de l'alcool. — L'alcool concentré enlève 
l'eau aux tissus et provoque la coagulation de la matière 
albuminoïde ; il a donc une action caustique et irritante, 
qui, mitigée par la dilution, devient simplement exci
tante. 

C'est la base de toutes les indications locales de l'alcool 
et des frictions diverses, que l'on pratique si souvent avec 
des teintures ou préparations alcooliques variées. 

Cette action irritante ou excitante est intéressante à 
étudier sur les muqueuses, particulièrement sur la 
muqueuse stomacale. 

On administre fréquemment les alcooliques par 
l'estomac, dans le but de réveiller l'activité de la fonction 
digestive, et les expérimentateurs se sont souvent 
demandé si le but que l'on poursuit est réellement 
atteint. Or, les travaux les plus récents concluent 
presque tous, sauf quelques désaccords dans les détails, 
à l'influence défavorable et au ralentissement de la 
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digestion, à la suite de l'absorption de doses modérées 
d'alcool. La digestion des matières amylacées et des 
albuminoïdes, les digestions salivaires et peptiques 
seraient enrayées, non seulement par l'alcool, mais aussi 
par le vin (Buchner, Wolffhardt, Blumenen, Frazer et 
Hoberts). 

Il y a là une contradiction flagrante, avec les habitudes 
diététiques de l'homme et l'usage courant que l'on fait, 
en pratique, des spiritueux, pour réveiller l'activité de 
l'estomac dans les menaces d'indigestion. Malgré cela, on 
ne doit pas nier les faits; mais on peut les interpréter. 

Il faut, croyons-nous, établir une distinction absolue, 
entre les effets de contact de l'alcool sur la muqueuse de 
l'estomac et l'influence que peut avoir sur le chimisme 
stomacal, la présence de ce corps dans les aliments. Cette 
distinction faite, il n'y a plus de désaccord possible, et 
tous les résultats acquis conservent leur signification. 

Ingéré en petite quantité et convenablement dilué, 
l'alcool agit sûrement comme un excitant; il produit 
une sensation de chaleur dans la bouche, l'arrière-bouche 
et l'épigastre ; par excitation directe et par réflexe, il 
favorise les sécrétions de la salive et du suc gastrique, 
augmente l'acidité de ce dernier et réveille les contrac
tions de la musculeuse de l'estomac. — C'est là un effet 
bienfaisant, stimulant, apéritif et digestif. Limité à cette 
proportion, il est favorable, et l'on peut dire qu'à titre 
d'agent excitant, l'alcool est toujours recommandable. 

Quant à son influence sur le chimisme stomacal pro
prement dit, elle n'est probablement pas aussi heureuse; 
mais, poui l'étudier, il faut d'abord admettre qu'un excès 
d'alcool reste dans l'estomac, ce qui, étant donné le 
pouvoir absorbant de cet organe et la diffusibilité du 
médicament, ne doit s'observer qu'après l'ingestion de 
doses exagérées. 

En fait, il ne paraît pas douteux que la présence de 
l'alcool, dans l'estomac, puisse ralentir la digestion et 



:\2-l EXCITANTS IH' SYSTÈME NKHVICl \ . 

a t ténuer l'activité chimique des sucs digeslil's; on le 
constate sur tout dans les circonstances où, pendant la 
période de la digestion, de nouvelles quanti tés d'alcool 
sont ingérées i WolIThardlé. 11 y a entre celle influence 
chimique et le pouv oir excitant, don t non-* parlions plus 
haut, une distinction bien nette qui nous fait conclure, 
en somme, qu'administré judicieusement et à dose 
modérée, l'alcool peut parfai tement rendre les services 
qu'on attend de lui, quand on le (1011111' comme apéritif' 
ou digestif. 

Par contre, l'usage abusif ou longtemps prolongé de ce 
médicament provoque la phlogose de l 'estomac, le 
catarrbe chronique des voies digestives, la dyspepsie, 
l 'anorexie, les pituites inatutinales, etc. , mais ces 
derniers accidents sont habituellement le lot des buveurs 
de l'espèce humaine. 

CAFÉIQUES. 
Drogues et alcaloïdes ai-parti'nant à ce groupe — Action principale de la 

c.ifi'iiM' chez l'homme et chez les animaux. — IJe r tml r s nerveuses et 
musculaires. — Description des effets apparents et i\>s actions de la caféine 
sur les muscles, sur lu circulation, la respiration et la température. — La 
caféine est un stimulant des échanges nutntiK et un excitant des sécré
tions. — L'infusion de café a des propriétés partit uliri .s un peu différente! 
de celles de la caféine. 

Dans le groupe des eoféiques on comprend : le café, le 
tin'' de Chine, le thé du Paraguay, le guarana, le paullinia, 
la noix de kola, et les alcaloïdes, caféine, théine, guara-
nine, qui tous ont été reconnus chimiquement identiques 
et représentent simplement la caféine, découverte par 
Runge en 1820. 

Il nous suffira donc d'étudier la caféine; mais nous 
serons cependant dans l 'obligation de différencier un 
peu cette étude de celle de l'infusion de café- qui, par les 
principes chimiques variés qu'elle renferme, produit des 

.manifestations physiologiques un peu spéciales. 



CAFÉIQUES. 323 

CAFÉINE. 

Action principale dominant la physiologie et les indi
cations de la caféine. — La caféine est surtout un stimu
lant nervin, dont le pouvoir excitant sur le cerveau, 
très ('vident chez les individus de l'espèce humaine, est 
dominé par un pouvoir excito-réflexe médullaire plus 
accusé chez les animaux. Chez ces derniers, on arrive 
plus facilement que chez l'homme à la crise tétanique, 
lorsque la dose est exagérée. 

Mais à cette action nerveuse dominante, qui est la 
cause de la plupart des modifications excitantes secon
daires, que produit la caféine sur les grandes fonctions, 
ce médicament joint une action locale directe, excito-
motriee, sur les fibres musculaires striées et lisses. La 
preuve de cette action directe se trouve dans ce fait, 
qu'elle s'observe toujours (quand la dose administrée 
est convenable), que les muscles soient ou non en rapport 
avec les centres nerveux. 

Sous l'influence de ce médicament, l'excitabilité du 
système nerveux central est d'abord augmentée, puis 
survient l'action musculaire. L'influx nerveux moteur 
part du cerveau avec une plus grande énergie, et vient 
agir, sans résistance, sur des centres médullaires plus 
excitables; or, comme, en même temps, les muscles sont 
disposés à passer plus facilement de l'état de relâchement 
à l'état de contraction, on comprend que la caféine 
agisse admirablement comme sthénique, pour écarter la 
fatigue, prévenir l'épuisement et combattre l'adynamie. 

On doit même admettre que les modifications circu
latoires, qui nous feront étudier plus loin la caféine 
dans le groupe des cardio-sthéniques, trouvent leur 
cause première dans les principes généraux que nous 
venons de poser. 

Absorption, transformation, élimination. — La 
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caféine s'absorbe facilement par toutes les voies; ello 
traverse l'organisme sans subir de décomposition et 
s'élimine très bien par la bile et par l'urine, sans qu'il y 
ait à craindre d'accumulation d'action. 

Effets apparents après absorption. — Ces effets ne 
sont que la traduction des actions primitives exposées 
ci-dessus; nous les décrirons en indiquant sommairement 
les manifestations que présentent les animaux qui ont 
reçu de la caféine. 

Les lapins, lis chats, les chiens, les chevaux ct autres 
mammifères domestiques, que l'on soumet à l'action 
d'une dose modérée de caféine, sont nettement excités; 
ils paraissent plus impressionnables et, par leur attitude 
générale, trahissent l'état de suractivité fonctionnelle 
dans lequel est mis leur système nerveux tout entier, y 
compris le cerveau. 

Ces influences sthéniques sont surtout apparentes lors
qu'on s'adresse à des animaux habituellement calmes, 
ou épuisés et sans énergie ; à la suite de l'action de la 
caféine, on peut les voir reprendre de la vigueur, de la 
vivacité, et, par leur expression de physionomie, leur 
port de tète, leurs mouvements, etc., manifester la sti
mulation qu'ils éprouvent. 

Si la dose est un peu forte (20 centigr. dans la veine 
d'un petit chien), on voit s'accuser la dominante médul
laire, dont il était question plus haut, et le sujet répon
dre par des tressaillements, à la moindre provocation, 
au moindre contact, comme s'il avait reçu de la 
strychnine. Dans ces conditions, en forçant encore la 
dose, on arrive très bien à obtenir des trémulations con-
vulsives des membres et on peut aboutir au spasme 
tétanique; mais, avant cela, d'autres symptômes impor
tants peuvent se manifester. Ils sont détaillés dans les 
descriptions suivantes : 

30 centigrammes à 1 gramme de caféine, en injec
tion hypodermique ou dans une veine, donnent au cheval 
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une attitude plus lière. L'animal relève la tête, dresse les 
oreilles ct leur fait exécuter des mouvements ; il mâchonne, 
comme s'il avait des aliments dans la bouche ; son regard 
est vif et brillant. La sensibilité est exagérée, le sujet 
réagit vivement à la piqûre ; mais, s'il se déplace, sa dé
marche est raide. Des contractions cloniques et quelques 
tremblements fibrillaires apparaissent dans certains 
muscles, notamment dans les masséters, dans les régions 
du coude et du grasset. En même temps, les naseaux se 
dilatent, le faciès prend une expression hérissée et in
quiète (Kaufmann). 

L'injection d'un gramme, dans le tîssu conjonctif du 
cltien, produit les mêmes effets ; la surexcitation, la viva
cité du regard, les mouvements continuels avec tremble
ments, etc., ne font pas défaut; mais on signale, de plus 
(Kaufmann), des désirs vénériens, des érections, en 
somme, une excitation génitale franche, qui fait mettre 
en doute la mauvaise opinion que Linné avait du café. 

Chez l'homme, les influences de la caféine sur le cerveau 
sont beaucoup plus apparentes que chez les animaux. 
Habituellement, cet alcaloïde excite d'abord, puis dé
prime l'activité cérébrale; mais il faut bien s'attendre à 
rencontrer ici des différences assez grandes dans les 
effets, suivant l'état des individus et suivant, surtout, les 
dispositions résultant de l'habitude de prendre journelle
ment du café. — Il est en effet certain que l'accoutumance 
progressive à la caféine existe, et que l'on peut avoir à 
compter avec elle. 

Quoi qu'il en soit, les effets stimulants nervins de la 
caféine sont précieux et se trouvent confirmés par 
l'usage que l'on en fait, couramment, dans la lutte contre 
le sommeil, la dépression cérébrale et dans toutes les 
circonstances où l'on a besoin d'un auxiliaire pour com
battre une âdynamie. 

Action musculaire. — La caféine a sur les muscles 
uue action directe ; mise en contact avec un de ces orga-

GCIN.VRD. — Thérapeutique. 19 
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nés, elle y détermine d'abord une contracture énergiqm 
et le rend ensuite inexcitable. Il s'agit là d'une véritable 
altération du tis-m, qui a été étudiée sur les muscles 
-triés de la grenouille et qui, niacroscopiquement, s'an
nonce par un changement d'aspect des organes touchés 
par l'alcaloïde. Ceux-ci deviennent exsangues, blancs, 
se raccourcissent et prennent tous les caractères des 
muscles rendus rigides par la chaleur. — Au micros
cope, les altérations ont été mieux caractérisées et on 
a noté la disparition des stries transversales, avec appa
rition plus nette des stries longitudinales, raccourcis
sement de la fibre et déchirure du sarcolemnie, qui se 
détache par points (Voit, Johannsen). 

Si on inscrit, au myographe. la secousso d'un muscle 
ainsi modilié par la caféine, avant qu'il soit complètement 
rigide, on voit que la courbe est allongée, sans ampli
tude, ctque l'allongement porte particulièrement sur la 
ligne de descente, correspondant à la période d'énergie 
décroissante (Buchheim et Eiscnmenger, Guinard). 

Ces altérations sont intéressantes ct nous les avons 
décrites, parce qu'elles démontrent bien les éleclivilé* 
musculaires de la caféine. On les a en effet retrouvées 
toutes, sur les muscles des animaux soumis à un empoi
sonnement général par cet alcaloïde. Cependant, chez les 
mammifères, on obtient surtout, de la raideur des mus
cles. La rigidité vraie est, moins accusée que chez la gre
nouille ; on l'a observée pourtant chez le chat (Johannsen;, 
chez le chien,un peuavantla mort, avec apparition sou
daine de la rigidité cadavérique (Cuinard), ct chez le 
lapin. Chez ce dernier animal, la diminution de l'ampli
tude de la courbe du muselé a aussi été vérifiée, après 
une injection de 5 milligrammes de médicament dans 
une veine (Rossbach et ilartnack). 

A dose modérée, physiologique, l'action de la caféine, 
sur les muscles, a moins d'importance; elle se limite à 
une simple augmentation de l'énergie des contractions-
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et doit surtout avoir pour résultat de mettre les muscles 
dans des conditions meilleures pour, sous l'influence du 
système nerveuxstimulé, passer facilement et rapidement 
de l'état de repos à l'état d'activité. 

Action sur la circulation, sur la respiration et sur la 
température. — Il est probable que la caféine peut ra
lentir le eu'ur, par excitation des centres modérateurs, 
en même temps qu'elle lui donne plus de force et plus 
d'énergie (Voit, Falck, Eustraliadès, Caron, Méplain, etc.), 
mais Leven a vu juste en faisant remarquer que ce ra
lentissement est précédé d'une accélération passagère, 
due à l'excitation des accélérateurs sympathiques. 

Quant au pouls, il traduit les modifications de la tension 
sanguine, laquelle, aux doses faibles, est augmentée par 
vaso-conslriction. Mais nous aurons occasion de revenir, 
avec plus de détails, sur ces effets circulatoires, à propos 
de la médication cardiaque. 

Tant que les réflexes sont plus actifs, la respiration 
est accélérée, car, dans les centres respiratoires, se passent 
des processus semblables à ceux qui ont lieu dans le 
reste du système nerveux. 

La température est peu modifiée par les doses faibles, 
mais elle cstélevée par les doses franchement excitantes, 
probablement par le l'ail de la stimulation directe du 
médicament, puis aussi, à cause de l'activité fonctionnelle 
et de l'agitation qu'il détermine. 

Modifications des échanges nutritifs par la caféine. — 
On a dit souvent que la caféine était un aliment d'épar
gne, comprenant par là qu'elle avait le pouvoir de sup
pléer à une alimentation insuffisante, en modérant les 
dépenses : on a cru que, tout en possédant la propriété 
de stimuler l'organisme et de faciliter le travail nerveux 
et musculaire, elle réduisait les échanges nutritifs, au 
point d'empêcher les effets fâcheux du jeûne. 

Cette contradiction, avec les propriétés générales de 
la caféine, est trop choquante pour que nous ne nous 
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hâtions pas de dire qu'elle repose sur des observations 
superficielles et fautives. 

Rabuteau est peut-être le seul qui ait pu soutenir, 
avec quelque apparence de raison, que la caféine diminue 
l'excrétion de l'urée; et encore, l'eùt-il bien constaté, 
ceci ne suffit pas pour conclure à la modération des 
échanges. 

Le phénomène contraire est même prouvé, car, en plus 
des expériences qui démontrent l'augmentation de l'éli
mination d'urée, dans l'urine (Roux, ItrocUenridge, 
Ottolenghi), on a remarqué que l'action de la caféine 
fait augmenter la proportion d'oxygène absorbé, de lii, 
17 et 19 p. 100 (Keerlein). 

Cette modification est naturellement accompagnée 
d'une élimination plus grande d'acide carbonique (Iloppc-
Seyler). 

De telle sorti; que, finalement, on arrive à conclure 
qu'en produisant l'excitai ion du système nerveux cérébro-
spinal, d'où dépend la suractivité fonctionnelle motrice, 
la caféine augmente les pertes de carbone de l'organisme 
et surtout des muscles; avec cela, elle ne restreint pas 
non plus les pertes azotées. 

La caféine n'est donc pas un agent d'épargne; c'est, au 
contraire, un stimulant des échanges nutritifs, et ces effets 
elle les produit, sans aucun doute, à la faveur de son ac
tion nerveuse fondamentale. 

Elle n'a pas, comme on le croyait, la propriété de rem
placer les aliments; elle ne remplace que l'excitation 
tonique, générale, qui fait défaut dans le jeûne. Loin 
d'épargner les réserves, elle ne met le sujet inanitié à 
même de fournir du travail, qu'en attaquant ces réserves 
(G. Sée). 

En excitant le système nerveux-musculaire et en faci
litant son fonctionnement,elle exagère les combustions 
et la dépense. 

La seule influence nutritive que peut avoir la caféine, 
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à faible dose, c'est de favoriser peut-être l'assimilation, 
mais, à coup sûr, elle ne s'oppose pas à la dénutrition. 

Action sur les sécrétions. — De ce côté encore s'ob
servent des effets d'excitation; on les a notés sur les sécré
tions salivaires et biliaires (Leven, Stuhlmann, Falck), 
mais ils sont surtout intéressants sur le rein. 

Quelles que soient les contradictions, il est certain que 
la caféine a une action diurétique ; elle est plus ou moins 
nette, plus ou moins marquée suivant les sujets, mais 
elle existe. Ceux qui ont prétendu que l'élimination plus 
fréquente d'urine était seulement le résultat de l'exagé
ration de la contraction vésicale (Eustratiadès et Méplain) 
se sont trompés, car il y a aussi augmentation de la 
quantité de liquide excrété. 

La diurèse caféique provient de l'action directe du 
médicament sur l'épithélium des canalicules urinaires, 
dont le pouvoir sécrétant est mis en jeu (Sée, Schmie-
deberg). 

Elle ne dépend ni du système nerveux, ni des change
ments de pression vasculaire, car on l'observe encore 
après section des nerfs du rein et on l'obtient aussi, 
après chloralisation préalable (Schrœder et Langaard). 

Il est possible, cependant, qu'il y ait des relations entre 
cette diurèse et les modifications circulatoires, car c'est 
précisément dans les cas pathologiques, où la circulation 
est gênée (hydropisie cardiaque), que l'élimination d'urine, 
déterminée par la caféine, est la plus abondante. Mais si 
cette relation existe, physiologiquement elle n'est pas 
essentielle. 

CAFÉ. 

L'infusion de café torréfié, contenant, 0,20 à 0,80 p. 100 
de caféine, doit à cet alcaloïde ses principales propriétés ; 
cependant, comme elle renferme encore des sels miné
raux lsels de potasse), du tannin, des huiles essentielles 
et un principe huileux, la caféone, que développe la 
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torréfaction, cette infusion a quelques effets un peu spé
ciaux, que l'on n'obtient pas avec la solution de caféine 
pure. 

Et d'abord, une infusion de café, contenant une quan
tité donnée de caféine, produit plus d'action que la même 
quantité de caféine prise seule 

Les lapins, dans la veine desquels on injecte une infu
sion de café renfermant ;> centigrammes de caféine, 
meurent entrés pende temps, avec des convulsions; tandis 
que '•> centigrammes de caféine, injectés de la même 
façon, ne provoquent guère d'accidents (Aubert et liasse). 

Dans le détail de l'action physiologique, il y a aussi 
des différences, qui se traduisent surtout, avec l'infusion 
de café, parune prédominance des effets excitants sur la 
sécrétion rénale, sur le système musculaire et sur le pé-
i i-laltismc de l'intestin. 

Les autres modifications fonctionnelles sont peu diffé
rentes de celles que produit la caféine elle-même, et que 
nous connaissons. 

Enfin, grâce à son tannin et aux substances empyreu-
matiques qu'elle renferme, l'infusion do café aurait un 
pouvoir antiseptique auquel on a ajouté une grande 
importance Luderitz). 

l'n détail en terminant : 
Linné qualifiait le café de « liqueur des chapons «>, et 

Louis XIV aurait, dit-on,renoncé à son emploi, à cause des 
effets réfrigérants qu'il en éprouvait. Le café aurait-il 
vraiment des propriétés anaphrodisiaques ? 

Beaucoup le prétendent (Hecquet, Pauli, Willis, Trous
seau, Marchand, Martin-Damourette, Macé, Méplain) ; 
mais, malgré l'autorité de ces savants, il faut, croyons-
nous, faire des réserves à l'égard de cette assertion et 
ne pas trop compter sur les effets calmants, spéciaux, du 
café. 
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STRYCHNIQUES. 

Drogues contenant de la strychnine. — Etude pliarmacodynamique de la 
strychnine. — t.a strychnine est un excitant du pouvoir réflexe. — Prati
quement, il importe de bien distinguer les effets des doses faibles des 
effets des doses fortes. — Description de ces effets. — Modifications des 
grandes fondions pendant les accès de strychnisme. — Le déterminisme 
expérimental du mode d'action de la strychnine démontre que les effets de 
cet alcaloïde sont tous d'origine centrale et qu'ils dépendent d'actions sur 
les centres réflexes bulbo-méilullaires. — Elimination et accumulation de 
la strychnine. — La strychnine tue par asphyxie ou par épuisement ner
veux et paralysie générale. 

La noix vomique, la fausse angusture, la fève de 
Saint-Ignace, le hoang-nan, le m'boundou fournissent 
à la matière médicale des drogues, qui sont actives par 
trois alcaloïdes : la strychnine, la brucine et l'iga-
surinc ; alcaloïdes qui jouissent de propriétés excitantes 
et convulsivantos, et dont le plus important est la 
strychnine. Cette dernière est même la plus active, car, 
à égalité d'effets, il faut, par exemple, dix à quinze parties 
de brucine pour égaler une partie de strychnine (Vulpian). 

C'est la strychnine que nous prendrons pour type, dans 
la description des manifestations physiologiques de ce 
groupe. 

STRYCHNINE. 

Actions principales dominant la physiologie et les 
indications de la strychnine. — La strychnine est avant 
fout un excitant du pouvoir réflexe; son action se dépense 
et se localise entièrement dans la substance grise bulbo-
médullaire, au contact des centres et des groupes cellu
laires sensitivo-moteurs. 

Elle exalte considérablement l'excitabilité de ces 
centres, particulièrement dans la zone sensitive, en 
même temps qu'elle augmente, dans la même proportion, 
l'impressionnabilité des terminaisons nerveuses adaptées 
h la perception des sensations générales (nerfs sensitifs) 
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et des sensations spéciales (vision, audition, olfaction). 
Décela il résulte que l'irritation la plus légère de la 

sensibilité, de quelque nature qu'elle soit, qui ne déter
minerait qu'une réaction réflexe insignifiante, chez un 
sujet normal, suffit à produire une .manifestation réac-
tionnelle motrice d'une grande valeur, chez l'animal 
strychnisé. Cette réaction peut aller jusqu'à l'accès téta
nique, lorsque la dose est forte. 

En somme, sous l'influence de ce médicament, les effets 
moteurs d'ordre réflexe, consécutifs aux impressions sen
sitives, sont exagérés, d'abord par le fait de l'éréthisme des 
centres, et ensuite par l'hyperexcitabilité des nerfs sensi-
tif's, qui multiplie l'intensité de l'irritalion périphérique. 

La strychnine met donc l'appareil réflexe sensitivo-
moteur dans un véritable état d'équilibre instable, qui 
le pousse à entrer eu activité sous la moindre im
pulsion et amplifie les effets de cette impulsion. 

Toutes les manifestations physiologiques, de même que 
les indications principales de la strychnine, sont des con
séquences des actions précédentes ; nous allons les 
décrire. 

Absorption. — La strychnine elle-même, peu soluble, 
s'absorbe difficilement, mais ses sels passent rapidement 
à l'absorption et par toutes les voies. Dans l'économie, 
elle ne subit pas de transformation et se retrouve en na
ture dans le sang, mais particulièrement dans la subs
tance grise de la moelle épinière, du bulbe et de la 
protubérance (Gay) ; le foie, la vésicule biliaire et les 
reins en renferment aussi. 

Sa localisation dans la partie grise des centres bulbo-
médullaires mérite surtout d'attirer l'attention. 

Description des effets apparents produits par la 
strychnine. — Dans la description des manifestations 
produites par la strychnine, il importe de ne pas con
fondre celles que produisent les faibles doses avec celles 
des doses fortes, qui cessent alors d'être physiologiques. 
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Les doses faibles, physiologiques, sont seulement celles 
qui augmentent la sensibilité générale et les sensibilités 
spéciales, rendent les animaux plus sensibles aux impres
sions, stimulent leur réflectivité, facilitent la prompti
tude et l'énergie de leurs mouvements. 

Ce sont celles qui, par une exaltation modérée des 
centres réflexes, renforcent ou relèvent simplement la 
tonicité normale des éléments contractiles, striés et lisses, 
sans aller jusqu'au spasme ni à la convulsion tétanique. 

Ce sont les effets de ces doses qui, se produisant sui
vant le mécanisme précité, sont seuls la base des indi
cations immédiates de la strychnine ct justifient son 
emploi dans les dépressions nerveuses et dans tous les 
états atoniques. 

Les manifestations que nous allons décrire maintenant, 
consécutives à l'administration des doses fortes, ne sont 
que l'exagération des précédentes; absolument de même 
nature, elles peuvent servir pour mieux étudier le méca
nisme dustrychnisme.car elles sont plus évidentes; mais 
il faut bien se garder de les prendre comme type des 
effets a demander pratiquement au médicament. 

Après administration de strychnine à doses fortes, con-
vulsivantes, on voitl'hyperexcitabilité réflexe prendre des 
proportions anormales; le moindre contact, le moindre 
bruit, la moindre impression extérieure, capables d'in
fluencer un quelconque des éléments sensitifs, déter
minent une vive agitation de l'animal et de véritables 
secousses ou soubresauts musculaires généralisés. 

On assiste, en même temps, à un commencement de rai
deur dans tous les muscles, se traduisant dans les mâ
choires pardu trismus et, du côtédes membres, parde la 
rigidité en extension avec démarche raide ct sans flexion. 

Dans ces conditions, surtout si laquantité de strychnine 
administrée est exagérée, on peut voir apparaître, sous 
l'influence de la plus petite provocation, des mouvements 
convulsil's très analogues à ceux du tétanos traumatique. 

19. 
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Ces convulsions, crises tétaniques ou strychniques, pro
cèdent par accès paroxystiques, d'une durée de quelques 
minutes, avec des intervalles de repos. 

Pendant que l'animal est en crise, les membres sont 
étendus et portes en arrière; la lèle, la ligne dorso-lom-
baire, la queue, sont renversées en opisthotonos; tous les 
muscles sont si énergiquement contractés, que les articu
lations ne peuvent se fléchir et qu'il est souvent pos
sible d'enlever l'animal comme une masse rigide, ou 
tomme s'il était en rigidité cadavérique. 

Les muscles inspirateurs, participant à la contraction 
forcée de tous les autres, ne peuvent fonctionner avec 
leur rhythme habituel et la respiration est suspendue, 
pendant toute la durée de l'accès. Aussi, dès que cesse 
celui-ci, voit-on le sujet exécuter des mouvements res
piratoires rapides, amples et profonds, comme pour 
rattraper l'insuffisance d'oxygénation de son sang et éli
miner l'acide carbonique. 

lin peut même trouver, dans cet arrêt forcé de la res
piration, une circonstance aggravante, par la complica
tion d'asphyxie qu'elle entraîne et par les conséquences 
fâcheuses, que peut avoir l'accumulation, dans le sang, 
de l'acide carbonique retenu et produit en excès pendant 
la crise. 

Sous l'influence de la strychnine, toutes les voies cen
trifuges sont en activité, celles qui appartiennent au grand 
sympathique comme celles de la vie de relation ; aussi les 
muscles à fibres lisses participent-ils aux convulsions 
réflexes ; ils présentent des spasmes tétaniques, qui se 
produisent quelques instants après ceux des muscles 
striés, parce que l'excitation leur arrive plus lentement. 
C'est là l'origine des phénomènes oculo-pupillaires, des 
contractions de l'intestin et de la vessie, qu'on observe 
chez les animaux strycbnisés. 

Les autres grandes fonctions sont également influencées 
par la strychnine : le cour est accéléré, la pression san-
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guine est considérablement augmentée et la température 
s'élève. 

La cause de l'accélération du ctrur se trouve probable
ment dans la suractivité musculaire qui accompagne les 
convulsions ; elle est de même nature que celle qui se 
constate après tout exercice violent. En effet, si après 
curarisation préalable, s'opposant aux mouvements con-
vulsifs, on injecte de la strychnine à un animal, on cons
tate que le cœur n'est plus accéléré mais ralenti; pro
bablement par excitation des centres modérateurs (Meyer). 

Par contre, l'hypertension artérielle n'est pas seulement 
le résultat du tétanisme ; elle s'exagère bien au moment 
do la crise, par suite de la contraction des muscles 
striés, mais elle en est indépendante ; elle provient, en 
grande partie, du spasme réflexe des éléments contrac
tiles des vaisseaux périphériques et du rétrécisse
ment actif de ces vaisseaux. 

En effet, la persistance de cette hypertension, chez les 
animaux curarisés (Meyer) ou vagotomisés, son absence, 
après la section transversale de la moelle, au collet du 
bulbe, et après chloralisation, démontrent bien qu'elle est 
déterminée par l'action directe de la strychnine sur les 
centres réflexes et vaso-moteurs bulbaires (Vulpian). 

Pendant l'accès de strychnisme, la température s'élève 
et cette élévation peut atteindre 2 degrés, quelquefois plus. 
Elle n'est pas le résultat, comme l'a prétendu Mosso, de 
l'action excitante du médicament sur les centres nerveux, 
mais provient simplement des contractions musculaires 
télaniformes qu'il détermine (Chouppe et Pinet). 

Déterminisme expérimental du mode d'action de la 
strychnine. — Nous avons dit, plus haut, que les effets de 
la strychnine sont tous d'origine centrale, et qu'ils dépen
dent de l'action de ce médicament sur les centres réflexes 
bulbo-médullaires; nous allons maintenant le démontrer. 

A. Les convulsions sont d'origine centrale: 1° parce 
qu'il suffit de sectionner les nerfs moteurs qui se ren-
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dent dans un groupe de muscles, pour empêcher ces 
muscles de participer aux convulsions tétaniques ; 2° pa rce 
que le contact direct du médicament, avec le muscle 
ou ses terminaisons nerveuses, n'est pas nécessaire ; on 
peut, en effet, s'opposer, par des ligatures artérielles, à 
l'arrivée du sang empoisonne dans un membre, et l'on 
voit que les convulsions strychniques sont aussi éner
giques dans ce membre que dans les autres. 

B. Les convulsions strychniques sont d'origine 
bulbo-médullaire et ne dépendent pas d'une action sur 
le cerveau : parce qu'elles se produisent parfaitement, 
avec leurs caractères habituels, aussi bien chez les ani
maux décapités ou chez lesquels on a enlevé les hémi
sphères cérébraux que chez les sujets normaux. 

D'ailleurs, toutes les parties de l'axe bulbo-spinal sont 
impressionnées de la même façon : la section transver
sale de la moelle, dans quelque région que ce soit, 
n'apporte aucun obstacle à la production des convul
sions, aussi bien dans la zone dépendant de la partie 
de la moelle située au delà de la section, que dans celle 
qui dépend de la partie située en deçà (Vulpian). 

C. Les phénomènes spasmodiques du strychnisme ne 
proviennent pas d'une action excitante directe du médica
ment sur les centres qu'il impressionne. Le médicament 
place seulement ces centres dans des conditions d'hyper-
excitabilité telles, qu'ils réagissent énergiquement à la 
moindre excitation d'origine périphérique; mais, comme 
dans toute manifestation réflexe, l'apport de cette exci
tation périphérique est indispensable. 

On en trouve la preuve : 
1° Dans l'intermittence des convulsions. Si la subs

tance grise était soumise aune irritation directe, celle-ci 
serait continue et les convulsions dureraient, sans inter
mittence, jusqu'à épuisement nerveux. 

2° Dans une expérience de Meyer, qui consiste à 
sectionner toutes le- racine- rachidiennes sensitives, de 
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façon à intercepter les communications de la périphérie 
avec les centres et à s'opposer ainsi à l'arrivée de l'inci
tation centripète. Chez la grenouille qui se trouve dans 
ces conditions, la strychnine ne produit plus de convul
sions tétaniques, mais il suffit qu'une seule racine sensi-
tive soit conservée intacte pour que l'ébranlement se pro
duise et que tous les centres moteurs entrent en activité. 

On peut arriver partiellement au même résultat en 
isolant l'animal avec le plus grand soin, de manière à le 
mettre à l'abri de toute irritation extérieure; mais on 
ne réussit pas aussi bien, car les seuls mouvements spon
tanés du sujet sont des sources d'excitation considé
rables, et, nombreuses, sont les impressions de toute 
nature qui peuvent stimuler ses sens hyperexcités. 

3° Une dernière preuve que la strychnine n'est pas, par 
elle-même, un excitant direct des centres moteurs se 
trouve dans ce fait qu'elle ne provoque pas de contractions 
spasmodiques, chez un animal qui est sous l'influence 
du ehloral, de la paraldhéyde, du chloroforme ou de 
l'éther; or, ces agents n'abolissent pas l'excitabilité 
motrice de la moelle et du bulbe aux excitants directs, 
ils ('moussent et suppriment seulement l'impressionna-
hilité excito-motrice de ces centres et abolissent les 
réflexes. C'est de cette façon que les anesthésiques 
précités font obstacle aux accès convulsifs du strychnisme. 

Cette dernière particularité n'est pas seulement inté
ressante par l'appui qu'elle apporte au mécanisme 
d'action de la strychnine, mais parce qu'elle nous fait 
connaître des antagonistes précieux de ce poison. 

lui effet, les anesthésiques, en général,le ehloral (Oré) 
et la paraldéhyde (Cervello), en particulier, sont des 
antagonistes de la strychnine. Pendant l'anesthésie, il 
n'y a pas de convulsions tétaniques, les fonctions s'exécu
tent régulièrement; mais les crises peuvent reparaître 
au réveil. Aussi, pour rendre ces crises moins dange
reuses, il suffit de maintenir l'animal endormi, pendant 
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assez, longtemps, pour que la strychnine puisse s'éliminer 
insensiblement et n'être plus au réveil en quantité suffi
sante pour produire la mort. 

C'est de cette façon qu'on pourra sauver des animaux 
intoxiqués par la strychnine, dans les cas où cependant 
la dose n'aura pas été trop massive (Oré, Kaufmann, 
Desoubry). 

En résumé, nous croyons avoir démontré que le tétanos 
slrychnique ne reçoit pas son impulsion d'une excitation 
partie directement des centres, mais qu'il se produit 
toujours par l'intermédiaire d'un réflexe. 

Nous avons dit aussi que, dans la production des 
effets essentiels de la strychnine, le cerveau n'avait pas 
à intervenir, mais on ne saurait prétendre cependant 
qu'il soit exempt de toute action de la part de ce médi
cament. 

La strychnine, en effet, exalte l'excitabilité de la zone 
motrice corticale, pourvu toutefois que le tétanos ne sur
vienne pas. Quand les doses sont tétanisantes, on voit, dans 
une première phase, l'excitabilité corticale devenir plus 
exquise, mais, après les accès, l'activité des centres cor
ticaux est très déprimée, souvent même annulée (Fodera). 

Élimination de la strychnine. — Celte élimination se 
fait par les urines et par la salive; rapidement, au dire 
de Vulpian, très lentement au contraire d'après la majo
rité des physiologistes. Deux à trois jours seraient néces
saires pour qu'elle soit complète (Rabuteau, Dragendorff, 
Ma-iiiL', Cay), et on aurait même encore trouvé des traces 
de strychnine dans l'urine, huit jours après son admi
nistration 'Plugge;. 

Si, à cette élimination lente, on ajoute que les petites 
dose, longtemps répétées, qui, au début, n'ont pas 
d'effets appréciables, sont capables d'amener progressi
vement une augmentation de l'hyperexcitabilité réflexe 
et des phénomènes d'éréthisme, on conclut aune grande 
prudence dans l'administration de la strychnine et à la 
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nécessité de ne pas la prescrire, àdose active, pendanttrop 
longtemps, sans interruption (Nothnagel et Rossbach). 

Action paralysante et mécanisme de la mort par la 
strychnine. — Nous avons vu tout ce qu'il y a d'essentiel 
dans la physiologie de la strychnine; les particularités 
suivantes ont un intérêt moins immédiat, mais com
plètent très heureusement l'étude scientifique de cet 
alcaloïde. 

En pratiquant largement la respiration artificielle chez 
le chien, on peut voir cesser les crises convulsives pro
duites par une injection intraveineuse de 0&r,10 de 
strychnine et arriver, progressivement, jusqu'au1"',50, sans 
déterminer la mort (Ch. Richet). On voit alors se succéder 
quatre phases principales, nettement différenciées par 
leurs symptômes : 1° une phase tétanique; 2° une phase 
convulsive; 3° une phase choréique; 4° enfin, une phase 
paralytique ou de résolution musculaire, pendant 
laquelle l'animal est comme curarisé (Claude Bernard, 
Vulpian, Ch. Richet). 

Ces intéressantes recherches démontrent que la 
strychnine a des effets paralysants, mais qu'il faut, pour 
les étudier chez les mammifères, se placer dans des 
conditions particulières; employer les hautes doses et 
éviter surtout les conséquences de l'asphyxie, qui résulte 
de l'arrêt de la respiration et de l'accumulation de l'acide 
carbonique pendant les grandes crises. 

Dans ces conditions, on peut constater que la strychnine 
paralyse les extrémités périphériques des fibres ner
veuses motrices, mais que cette paralysie est plus 
tardive et moins durable que celle que produit le curare 
(Vulpian). 

Les centres nerveux subissent aussi la même influence ; 
la moelle épinière et la moelle allongée sont paralysées 
par les hautes doses, chez les mammifères: par les doses 
moyennes, chez les grenouilles, mais seulement dans la 
phase secondaire de l'intoxication vFodera). 
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Ces constatations, ajoutées à celles qui forment la 
partie essentielle de cette étude, nous font comprendre. 
comment la strychnine tue : ce peut, être, 1° par asphyxie, 
par arrêt prolongé de la respiration et accumulation 
d'acide carbonique, pendant les accès répétés de tétanos; 
ou bien; 2° par action nerveuse directe, et paralysie géné
rale finale. Le premier mode est le plus fréquent et doit 
s'observer surtout chez les mammifères; son importance 
est indéniable, car on en trouve la preuve dans les 
heureux effets de l'anesthésie qui, prévenant la crise, 
met à l'abri de ses conséquences. 

L'influence des effets paralysants n'est pas négligeable, 
même dans les conditions habituelles, mais elle dépend 
beaucoup, et de la dose employée et du sel de strychnine 
injecte 

Mais nous ne saurions entrer dans plus de détails, 
sans sortir de notre cadre. 

AMMONIACAUX. 

Les ammoniacaux sont des stimulants réflexes, diffusiblcs, dont les effets 
ont quelques rapports a^ec ceux de la strychnine. — Actions musculaire» 
des ammoniacaux et propriétés excito-sécrétoires remarquables de ces sels. 
— Action sur le sang et transformations intraorganiques des ammonia
caux. 

Dans ce groupe nous comprenons l'ammoniaque et 
ses sels, que nous étudierons seulement, ici au point de 
vue de leurs propriétés générales, sans nous intéresser à 
leurs actions irritantes locales, dont il sera traité; autre 
part. 

Actions principales dominant la physiologie et les 
indications des ammoniacaux. — Tous les ammoniacaux 
sont des hypereslhésiques. des stimulants du système 
nerveux, stimulants dits diffusibles, à cause du peu de 
durée de leur action. 

Comme les strychniques. ils agissent en augmentant 
l'excitabilité réflexe et arrivent à produire, à hautes 
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doses, l'accès de tétanos, surtout lorsqu'ils sont introduits 
par la voie veineuse. 

Leur physiologie et leur action intime, sur les centres 
nerveux, rappellent beaucoup la strychnine, aussi peut-
on simplifier les choses en indiquant seulement les par
ticularités qui les distinguent. 

Les spasmes réflexes, produits par les ammoniacaux, 
sont de courte durée et n'ont pas le caractère de tonicité 
des manifestations strychniques, mais ils se produisent 
exactement suivant le même mécanisme. 

De plus, avec ces composés, il y a à reconnaître une 
action musculaire directe, qui fait que les muscles, dont 
on coupe les nerfs moteurs et qui, de ce chef, ne peuvent 
participer au spasme tétanique ammoniacal, présentent 
cependant des petites contractions fibrillaires. 

Enfin, ces médicaments ont, sur le système glandulaire, 
une action excitante spéciale, qui en fait des sudorifiques, 
des expectorants et des diurétiques. 

Fondamentalement, les ammoniacaux produisent des 
effets généraux qui se ressemblent tous et ne diffèrent 
entre eux que par leur intensité. Par ordre d'activité 
croissante on les a ainsi classés : sulfate d'ammoniaque, 
carbonate d'ammoniaque, chlorhydrate d'ammoniaque 
et ammoniaque (Lange). 

En somme, stimulants réflexes et modificateurs secré
taires, tels sont physiologiquement les ammoniacaux. 

Description spéciale de quelques effets. — Les sels 
d'ammoniaque s'absorbent bien et produisent, à dose 
modérée, chez tous les animaux, l'excitation générale, la 
stimulation des mouvements, l'accélération du cœur, de 
la rospiration, l'hypertension artérielle et réchauffement 
périphérique. 

Les sécrétions sont manifestement augmentées, surtout 
avec le carbonate d'ammoniaque et les sels organiques 
se transformant en carbonates ; le fonctionnement des 
glandes sudoripares et des glandes bronchiques est nota-
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blement accru ct on obtient ainsi la moiteur do la peau 
ct la fluidificalion du mucus bronchique. 

L'excrétion de l'urine est aussi activée, plus avec le 
chlorhydrate qu'avec les autres sels d'ammoniaque; 
celui-là pourrait, dit-on, provoquer une élimination 
double de l'élimination normale. 

Action sur le sang et transformations des ammoniacaux 
dans l'organisme. — Sous l'influence de l'ammoniaque 
ou de ses sels, les globules rouges et l'hémoglobine 
s'altèrent; le sang, rendu moins coagulable,peut prendre 
aussi une couleur sombre. Mais ce n'est que sous 
l'influence des hautes doses, ou après un usage abusif 
des ammoniacaux, que ces altérations s'observent; dans 
les conditions physiologiques, elles sont inappréciables. 

D'ailleurs, ces agents doivent se transformer rapi
dement dans l'organisme, après y avoir produit leurs 
effets ; il est actuellement bien établi que l'ammoniaque 
et ses sels se transforment, par synthèse, en urée, et se 
retrouvent, dans l'urine, sous cette forme. Est-ce à dire 
que cette transformation soit complète.' C'est bien pos
sible; mais on ne peut oublier cependant que Neubauer, 
Buchheim et Lohrer disent avoir retrouvé dans l'urine 
une partie de l'ammoniaque ingérée. 

Dans tous les cas, il est probable que les modifications 
séerétoires que produisent les ammoniacaux, résultent 
d'actions locales sur les glandes, qu'ils impressionnent 
au moment de leur élimination. 

Ce dernier fait plaiderait en faveur de l'élimination par
tielle, en nature, quoique rien ne s'oppose à admettre 
l'achèvement de la transformation en urée, dans les 
glandes elles-mêmes. 
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ESEIUIVE. 

Origine, absorption et élimination de l'ésérine. — L'ésérine doit être con
sidérée comme un excitant des terminaisons motrices et uu paralysant des 
centres. — Modifications oculo-pupillaires; myose ésérinique. — Effets 
excito-nioteursct cvcito-sécrétoires de l'ésérine; leurmécanisme. — Action 
modératrice de l'ésérine sur la circulation et la respiration. — Actions 
paralysantes. 

La graine mûre du Physostigma venenosum, fève du 
Calabar ou éséré, est active par l'alcaloïde très toxique 
qu'elle contient; alcaloïde connu sous le nom d'ésérme 
ou physostigmine. De la môme drogue, on a extrait 
encore la calabarine, mais les propriétés convulsivantes 
de cet agent ne sont pas employées en thérapeutique. 

Absorption, transformation, élimination. — Les sels 
d'ésérine (on emploie le plus souvent le sulfate) 
s'absorbent facilement par toutes les voies; ils traversent 
l'organisme sans subir de décomposition et s'éliminent 
surtout par la salive et par la bile. Il est curieux de noter 
que Laborde ct Leven n'ont pas trouvé d'ésérine dans 
l'urine, ce qui semblerait indiquer que cet alcaloïde ne 
passe pas par le rein. 

Quoi qu'il en soit, l'élimination se fait bien et on n'a 
pas à craindre d'accumulation, ni de phénomène 
d'éréthisine. 

Actions principales dominant la physiologie et les 
indications de l'ésérine. — Au point de vue pharmaco-
dynamique, il faut considérer l'ésérine comme ayant, à la 
l'ois, une action sur le système nerveux central et sur les 
terminaisons nerveuses périphériques ; action produi
sant la paralysie primitive des centres ^excepté chez les 
chats), l'excitation, puis,plus tardivement, la paralysie des 
extrémités nerveuses motrices. 

Mais, parmi les effets de ce médicament, ce sont ceux 
qui proviennent de son action excitante, sur les éléments 
moteurs terminaux, qui sont les plus intéressants et qui, 
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fort heureusement, se manifestent les premiers; de telle 
sorte que,pra<i'gMcmencractionde l'ésérine sur les centres 
nerveux est négligeable. 

Nous observerons les manifestations physiologiques 
que produit l'ésérine, sur les principales fonctions qu'elle 
modifie, en les-classant par ordre d'importance, au point 
de vue des indications thérapeutiques qui en découlent. 

C'est ainsi que nous étudierons, successivement, les 
effets de ce médicament : l" sur le système oculo-pupil-
laire ; 2° sur le système musculaire, lisse et strié; 3° sui
te système glandulaire. —En deuxième plan, nous verrons 
les modifications produites sur les fonctions circulatoires 
et respiratoires, puis sur le système nerveux central. 

Mais toutes ces manifestations sont de même nature, 
quant à leur origine; elles résultent toutes d'excitations, 
portant sur les terminaisons nerveuses qui animent les 
organes dont les fonctions sont influencées. 

Modifications du système oculo-pupillaire par l'ésé
rine. — Nous allons trouver immédiatement, dans ces 
premiers effets, une démonstration de la localisation 
périphérique des actions primitives de l'ésérine, qui agit 
beaucoup mieux sur la pupille, lorsqu'on l'instille direc
tement dans la conjonctive, que lorsqu'elle est apportée 
à l'œil par la circulation, après absorption pai une autre 
voie. 

Le phénomène le plus saillant, le plus utile à noter, à 
cause des conséquences pratiques qu'il a, est le resser
rement de l'ouverture pupillaire ou myosis, que déter
mine l'ésérine, lorsque deux ou trois gouttes de sa 
solution aqueuse, à l p. 100, ont été introduites dans 
l'œil. 

Ce myosis apparaît généralement cinq à six minutes 
aines l'administration, acquiert son maximum au boutde 
trente minutes chez l'homme, dix à quinze minutes chez 
les carnassiers, vingt-cinq à trente-cinq minutes chez le 
cheval. Son intensité et sa durée varient suivant les 
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animaux et, à ce point de vue, il n'y a pas de comparaison 
possible à faire entre le chat, qui est très sensible à 
l'action pupillaire de l'ésérine, et la grenouille, qui ne 
semble pas impressionnée. 

Chez le chat et chez le chien, le rétrécissement pupil
laire peut être poussé très loin, au point môme de trans
former l'ouverture de l'iris en un simple trou puncti-
forme, excessivement réduit. 

La durée de ce myosis est d'ailleurs très variable, non 
seulement suivant les animaux, mais aussi suivant la 
manière dont l'instillation a été faite. Chez l'homme, elle 
pourrait aller jusqu'à trois jours, mais elle ne dépas
serait pas dix-huit heures, chez le lapin et chez le mouton, 
quarante-huit heures, chez le cheval et chez le chien 
(Kaufmann). 

Le mécanisme de la myose êsèrinique a été et est encore 
discuté ; mais il paraît hors de doute que cet effet provient 
de l'excitation directe des extrémités pupillaires de la 
branche irienne de l'oculo-moteur commun et non de la pa
ralysie des rameaux dilatateurs du sympathique. Il a été 
démontré en effet que, pendant que la pupille estresserrée 
par l'ésérine, le sympathique n'est pas paralysé; l'exci
tation de son rameau cervical produit encore la dilata
tion et combat l'action du médicament (Nothnagel et 
Hossbach). 

Action de l'ésérine sur les muscles. — Lorsque l'ésé
rine a été absorbée, à dose modérée, les premiers effets 
qu'elle manifeste, sur les éléments contractiles, portent 
sur les organes à fibres lisses. 

L'estomac et l'intestin, jusqu'au rectum, entrent en 
activité, le péristaltisme est réveillé; on entend des bor-
borygmes et l'animal expulse des excréments. Si, à ce 
moment, on ouvre la cavité abdominale, on peut voir les 
contractions énergiques de la masse intestinale et obser
ver, directement, le spasme tétanique, dans lequel les vis
cères sont plongés par la physostigmine. 
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La vessie, l'utérus, tous les organes, dans la constitu
tion desqmds entrent des libres lisses, participent au res
serrement spasmodique qui met la îniisculeuse intestinale 
en activité. 

A l'examen direct, on peut voir encore que le tube di
gestif, contracté, est tellement réduit dans ses dimen
sions, qu'en certains endroits il ressemble à un cordon 
plein; il est alors anémié et d'une pâleur extraordinaire. 

La cause de ce réveil intense de l'activité des viscères 
intestinaux se trouve dans une excitation des ganglions 
nerveux périphériques (Ibiuer, Weslermann, von lle/.old, 
Cu'lz\ peut-être aussi dans une action directe et, simul
tanée sur les fibres lisses elles-mêmes (Harnark). 

Les muscles striés peuvent éprouver aussi l'influence 
excitante de l'ésérine, mais ils paraissent y être moins 
-ensibles que les muscles lisses. Cependant, quand la 
dose de médicament est suffisante, on voit des tremble
ments musculaires se montrer, dans certaines régions; 
dans le train postérieur, chez le chien, dans la région 
rotulienne et olécranienne chez le cheval (Kaufmann); 
mais ils ne restent pas localisés en ces points et se géné
ralisent bientôt aux autres groupe» de muscles, de telle 
sorte que, finalement, l'animal est secoué par un tremble
ment général, qui peut devenir assez intense pour s'op
poser à l'exécution de tout, mouvement volontaire et 
rendre la station impossible. 

Ces tremblements continuels, accompagnés de convul
sions cloniques véritables, ont des exacerbations pério
diques qui correspondent à des crises, lorsque la dose 
est toxique. 

L'action de la physostigmine sur les muscles striés, se 
traduisant par des contractions fibrillaires, d'abord 
localisées à certains groupes puis généralisées, est sûre
ment la résultante d'une excitation portant sur les ter
minaisons périphériques des nerfs Notbnagel et lioss-
baeh). Il est possible qu'au moment des grandes crises, 
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une certaine part revienne aux centres nerveux, mais ce 
n'est pas l'avis des pharmacologues, qui considèrent sur
tout l'ésérine comme un paralysant primitif des organes 
centraux. 

Il est d'ailleurs bien acquis que les contractions fibril-
laircs, produites par l'ésérine dans les muscles, s'observent 
également, après la section des troncs nerveux qui se 
rendent aux organes, comme au milieu d'une narcose 
cbloroformique complète; on les voit aussi, après une 
curarisation prudente, mais bien accusée (Schmiedeberg). 
Tout ceci justifie l'action du médicament sur les termi
naisons nerveuses intramusculaires et sur les fibres con
tractiles elles-mêmes. 

Lorsque l'ésérine a été administrée, à dose massive, les 
manifestations excitantes, auxquelles nous venons d'as
sister, se déroulent avec une grande violence, mais elles 
sont rapidement suivies de la paralysie des éléments 
primitivement excités, et on peut constater alors que les 
plaques motrices terminales ne transmettent plus au 
muscle l'excitation reçue par le nerf. 

Action de l'ésérine sur les glandes. — Toutes les 
glandes sont influencées par l'ésérine, et, chez les sujets 
qui ont reçu ce médicament, il y a hypersécrétion sali-
vaire, intestinale, cutanée, bronchique et lacrymale. 

Tous les animauxsaliventabondamment, expulsent des 
excréments fluides, ont de nombreux râles humides 
dans les bronches et transpirent manifestement. C'est 
cependant chez le cheval que les manifestations sudorales 
sont les plus nettes, car chez le chien, en particulier, on 
ne les observe pas. 

Ces modifications sécrétoires se produisent suivant le 
mécanisme général que nous venons de reconnaître et ré
sultent encore de l'action excitante du médicament sur les 
terminaisons nerveusesintraglandulaires;peut-être aussi, 
lorsque la dose est forte, proviennent-elles d'une action 
directe ct simultanée sur les éléments mêmes de la glande. 
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On trouve la preuve de ce dernier fait, dans l'expérience 
qui consiste à démontrer que, lorsque les nerfs excito-
sécrétoires sont modérément imprégnés d'atropine et pa
ralysés, on peut encore provoquer la salivation par des 
doses fortes d'ésérine. Cependant, lorsque l'imprégnation 
atropinique a atteint les cellules de la glande, l'ésérine 
est impuissante à réveiller la sécrétion. 

Action de l'ésérine sur la circulation. — L'effet le plus 
saillant, sur le cœur des mammifères, est le ralentisse
ment, aux doses modérées, avec arrêt complet en diastole, 
si la dose est toxique. Cette action modératrice tient en 
grande partie à l'action de l'ésérine sur les terminaisons 
intracardiaques du vague ; elle est eu rapport avec 
l'ensemble des effets du médicament. L'excitabilité 
des pneumogastriques est d'ailleurs considérablement 
accrue, car il suffit de la plus légère irritation pour 
arrêter le cœur. La pression artérielle est augmentée, 
peut-être par renforcement de l'énergie du cœur 
iSchmiedeberg), mais plus probablement par le fait du 
resserrement spasmodique des fibres musculaires des 
vaisseaux. On ne saurait en effet oublier de rappeler, 
que Bauer a vu les veines du mésentère du chat pré
senter des contractions alternatives et, partielles, avec 
des dilatations variqueuses; ce qui permet de comprendre 
ce qui doit se passer dans les autres parties du système 
vasculaire. 

Action sur la respiration. — Personne ne discute sur 
la modification apparente que présente cette fonction, 
qui, d'abord accélérée, est ensuite manifestementralentie 
par l'ésérine; mais on ne s'entend pas aussi bien pour 
en donner le mécanisme. 

Actions paralysantes de l'ésérine. — Les manifesta
tions que nous venons de décrire, relèvent des propriétés 
excitantes que l'ésérine possède-, pour bs éléments péri
phériques du système nerveux, et, jusque-là, tout est con
forme avec l'idée générale que nous exprimions, au début, 
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quand nous cherchions à poser les bases physiologiques 
des indications de ce médicament. 

Mais ses effets sur le système nerveux central sont bien 
différents, et, aussi, beaucoup moins intéressants, car ils 
ne se manifestent qu'aux doses dangereuses et ne sau
raient, par conséquent, devenir la base d'aucun effet utile. 

Voici, à leur sujet, comment s'expriment Nothnagel et 
Kossbach : 

«En général, les appareils nerveux centraux,sensibles 
ou moteurs, se paralysent primitivement au contact de 
l'ésérine; ce n'est que chez les chats, chez les cobayes 
et chez quelques sujets prédisposés que se manifestent, 
dès le début, des phénomènes de vive excitation. Cette 
action paralysante atteint le cerveau beaucoup plus tôt 
que la moelle. .. 

En terminant, nous ferons remarquer que ce ne sont 
pas les effets paralysants qui, dans les manifestations 
violentes de l'ésérine, dominent la scène. 

PILOCARPINE. 

Les effets principaux de la pilocarpine rappellent ceux de l'ésérine. — 
Action de la pilocarpine sur la pupille et les éléments musculaires. — La 
pilocarpine est un agent hypersécrétoire fort remarquable. — Ses effets 
sur la sécrétion du rein et de la mamelle. — Mécanisme de l'action de 
la pilocarpine sur les glandes. — Actions de cet alcaloïde sur la circula
tion et la température. 

Le jaborandi (Pilocarpus pinnatus\ arbrisseau du 
Brésil, apporté pour la première fois en France par Cou-
tinho, contient, comme principe actif important, la pilo
carpine, alcaloïde sirupeux, parfaitement soluble dans 
l'eau, dont les sels, également solubles, sont un peu moins 
actifs. 

La pilocarpine a, dans ses effets physiologiques, des 
relations tellement étroites avec l'ésérine que c'est déjà 
simplifier beaucoup son étude que de signaler cette ana
logie. D'ailleurs, dans l'exposé que nous allons faire 
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des propriétés de la pilocarpine, nous suivrons exacte
ment l'ordre adopte pour l'étude de l'ésérine ; ce sera un 
moyen de mieux faire ressortir encore les relations et. 
les caractères différentiels, qui existent entre ces deux 
médicaments. 

Actions principales dominant la physiologie et les indi
cations delà pilocarpine. — Au point,de vue pharmaco-
dynamique et thérapeutique, la pilocarpine est un agent 
dont les effets excitants portent principalement sur les 
éléments nerveux périphériques des glandes et des fibres 
musculaires lisses. Les actions sur les grandes fonctions, 
et sur les centres nerveux en particulier, ne sont que 
tout à fait secondaires et ne s'observent qu'à la suite 
d'un emploi immodéré du principe actif. 

Mais, dans tout ce que l'on observe, ce sont toujours 
les modifications sécréloiresqui dominent; de telle sorte 
que, par la nature même de ses effets principaux, la pilo
carpine est surtout un modificateur sécrétoire, ct mérite 
d'être classée comme le meilleur des médicaments hyper-
criniques généraux. 

Tandis que, pour l'ésérine, les manifestations muscu
laires l'emportent sur les manifestations SI'CIétoiles, 
pour la pilocarpine, c'est exactement le contraire : les 
manifestations sécrétoires sont de beaucoup supérieures 
aux manifestations musculaires. Mais le mécanisme 
intime de ces effets paraît être absolument identique. 

Absorption, élimination. — La pilocarpine et ses sels 
les plus communément employés (chlorhydrate, azotate, 
sulfate) s'absorbant rapidement, traversent l'organisme 
sans décomposition appréciable et s'éliminent très bien, 
par toutes les voies. 

Modification du système oculo-pupillaire par la pilo
carpine. — Comme avec l'ésérine, on observe, après 
instillation d'une solution de pilocarpine dans le cul-de-
sac conjonctival, un resserrement pupillaire caractéris
tique, avec spasme de l'accommodation (Tweçdy, Alber-
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toni, Sydney, Bochefontaine) ; mais ce myosis n'a 
jamais l'importance de celui que produit l'ésérine. 

Action de la pilocarpine sur les muscles. — Après 
l'absorption d'une dose suffisante de pilocarpine, et 
abstraction faite des manifestations glandulaires que 
nous allons décrire, on voit les différents organes,dans 
la constitution desquels entrent des fibres musculaires 
lisses, entrer en activité, et présenter des contractions. 
L'estomac, l'intestin, la vessie se contractent; on entend 
des borborygmes; l'animal médicamenté expulse fré
quemment des excréments, il urine aussi très souvent. 
M. Morat a enregistré les mouvements péristaltiques de 
l'estomac et de l'intestin, donnant ainsi une preuve di
recte du réveil de leur activité, et, quant au resserrement 
vesical, M. Kaufmann l'a vu s'exagérer tellement sur un 
cheval, que l'urine s'écoulait goutte à goutte par l'extré
mité de la verge. 

Il est donc certain que la pilocarpine agit sur les fibres 
musculaires lisses, mais ce n'est jamais avec la puis
sance de l'ésérine. 

Elle peut exciter aussi les fibres striées, mais il faut pour 
cela dépasser les doses thérapeutiques ; c'est donc une 
manifestation intéressante à noter, seulement au point 
de vue de la physiologie générale du médicament, lequel, 
dans ses effets apparents sur les éléments contractiles, 
rappelle encore l'ésérine, dont il emploie aussi les procé
dés tout à fait intimes. 

Action de la pilocarpine sur les glandes. — C'est dans 
l'influence excito-sécrétoire de la pilocarpine que se 
trouve, comme nous le disions plus haut, la dominante 
pharmacodynamique de cet alcaloïde. 

Avant tout autre organe, ce sont les glandes qui 
ressentent la première impression de ce médicament, et 
l'on peut poser en principe que, pas une d'entre elles 
n'échappe à son action. Partout où il y a un élément glan
dulaire, on peut voir s'exercer l'action excitante duprin-
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ripe actif du jaborandi. On peut même, en s'en tenant 
aux doses faibles, n'obtenir que des manifestations 
h\ persécréloires. 

Cependant, les affinités électives ne sont pas égales et 
il v a certainement à établir des différences notables, 
dans la rapidité et l'intensité de la modification sécrétoire, 
suivant les glandes, comme aussi suivant les animaux. 

Ce sont les glandes salivuires qui sont influencées les 
premières, et aussi le plus énergiquement. Chez tous les 
animaux la salivation se montre, peu de temps après l'in
jection de pilocarpine, et persiste pendant toute la 
durée de l'action. 

lue injection intraveineuse de 25 centigrammes, 
chez le cheval, a fait sécréter, pendant trois heures, un 
total de quatre litres d'une salive visqueuse, fortement 
alcaline et sacchariliant lentement l'amidon (Kaufmann). 

Chez l'homme, la quantité' de salive qui s'écoule est 
en moyenne de 500 centimètres cubes (Itobin), mais elle 
peut atteindre 1100 et 1200 centimètres cubes et se 
prolonger pendant deux heures; exceptionnellement 
jusqu'à huit heures (Nothnagel). 

Après la salivation, c'est la sudation qui apparaît 
manifestement chez les sujets de l'espèce humaine, où 
elle peut se montrer sous la forme d'un ruissellement 
véritable, portant la quantité de liquide ainsi écoulé 
à 300 et même 500 grammes (Vulpian). 

Elle est moins nette chez les animaux et ne s'observe 
même que chez le cheval, un peu aussi chez le bœuf; 
d'ailleurs il s'agit là, non pas d'une sudation vraie, mais 
d'une légère moiteur cutanée. La sueur de la pilocarpine 
serait plus riche en urée et en chlorures 'A. Hobinj. 

Les sécrétions sébacée, cérurnineuse, lacrymale, na
sale et bronchique sont également augmentées, et, l'exa
gération de ces dernières, en particulier, s'annonce par 
des iàle- muqueux abondants, bruyants, parfois par 
l'apparition de, phénomène- de l'œdème pulmonaire. 
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Toutes les sécrétions des glandes digestives, post-dia-
phragmatiques, sont accrues par la pilocarpine; il y a 
augmentation de lasécrétion gastrique,biliaire, pancréa
tique et des glandes de l'intestin ; c'est ce qui fait que 
les animaux pilocarpinisés ont un véritable flux intes
tinal et rejettent des excréments qui, de plus en plus 
ramollis et fluides, deviennent absolument liquides. La 
fréquence de l'expulsion de ces liquides intestinaux 
hypersécrétés est favorisée par l'action du médicament 
sur la musculeuse du tube digestif. 

Quant aux effets de la pilocarpine sur la sécrétion uri-
naire et sur la sécrétion lactée, ils méritent d'être étudiés 
à part. 

Si l'on s'en tenait à la quantité d'urine, sécrétée pen
dant l'action de l'alcaloïde du jaborandi,on pourrait con
clure que, loin d'agir sur le rein comme sur les autres 
glandes, cet alcaloïde manifeste là une action fréno-sé-
crétoire. Les mictions sont pourtant plus fréquentes; 
l'animal pisse presque constamment,par le fait des con
tractions de la vessie; mais, proportionnellement à la 
quantité normale d'urine qui devrait s'écouler dans le 
même temps, et relativement surtout à la masse de liquide 
qui s'échappe par les autres émonctoires, il y a dimi
nution de l'activité du rein. 

La glande rénale ne fait cependant pas exception au 
milieu des autres, et, en tant qu'organe sécréteur, il faut 
admettre qu'elle est influencée aussi par la pilocarpine. 

11 y a lieu de se souvenir en effet que, au point de vue 
fonctionnel, le rein est essentiellement composé de deux 
parties: 1 "une partie filtrante, comprenant les glomérules, 
au niveau desquels filtrent quelques sels très solubles, 
mais surtout l'eau qui constitue la masse de l'urine ; 
2° une partie sécrétante, qui comprend l'épithélium des 
tubes contournés, véritable élément glandulaire du rein, 
au niveau duquel sont éliminés et élaborés les produits 
urinaires spéciaux. C'est sur cette deuxième partie que 

20. 
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la pilocarpine peutagir, maiscen'estpas ce qui augmente 
le plus la proportion d'urine, car, simultanément, la 
filtration glomérulaire est considérablement modérée. 

Cette filtration, en effet, étant sous la dépendance de la 
pression artérielle, et on rapport avec la proportion 
d'euu contenue dans le sang, toute diminution dans la 
valeur de l'un et de l'autre de ces facteurs doit dimi
nuer son importance. C'est ce qui arrive avec la pilocar
pine ; celle-ci dérivant la masse aqueuse du sang versles 
glandes salivaires, sudoripares, lacrymales, etc., la filtra
tion rénale est fatalement amoindrie. 

La proportion d'urine est donc, en somme, notable
ment inférieure à ce qu'elle devrait être, mais l'urine 
excrétée est plus dense, plus riche en éléments chimiques 
spéciaux. 

Il en est de même pour la sécrétion lactée. La quantité 
de lait que donne une femelle laitière est d'autant plus 
grande que son régime est plus aqueux ; plus la propor
tion d'eau dans le sangest considérable, plus la masse de 
liquide fourni par la mamelle est importante ; par suite, 
on conçoit difficilement une suractivité fonctionnelle des 
glandes sudoripares, salivaires et digestives, sans une 
diminution parallèle d e l à sécrétion lactée. 

Voilà pourquoi, a priori, on ne peut guère admettre 
que, si la pilocarpine modifie la proportion de lait que 
-ecrète la mamelle, ce soit dans le sens de l'augmen
tation. Feser et Rôhrig sont cependant arrivés à cette 
conclusion, mais Fnihner n'est pas de leur avis, et,d'a
près deux essais faits par M. Cornevin, il semble que la 
pilocarpine n ait pas d'influence sur la quantité du lait 
sécrété et provoque seulement une augmentation du 
sucre, dans ce lait. 

L'exception apparente que présente elle aussi la ma
melle à l'égard de la pilocarpine, s'explique par ce que 
nous disions plus haut et par la physiologie toute spé
ciale de cette "lande. 
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Mécanisme de l'action excito-sécrétoire de la pilocar
pine. — La pilocarpine active les sécrétions, en excitant 
les terminaisons nerveuses intraglandulaires des nerfs 
sécréteurs (Vulpian). C'est une action absolument péri
phérique ; on en trouve la démonstration dans les faits 
suivants : 

La section de la corde du tympan, nerf excito-sécré
toire de la sous-maxillaire, n'empêche pas l'action de la 
pilocarpine sur cette glande. — De même, la section des 
nerfs sciatiques ne s'oppose nullement à l'hypersécrétion 
sudorale pilocarpinique, dans les membres postérieurs, 
ce qui prouve bien l'action périphérique du médicament. 

Si l'on injecte de la pilocarpine, dans une des pulpes 
digitales, légèrement atropinisée, d'un chat, on voit cette 
pulpe se couvrir de gouttelettes de sueur, résultat de 
l'excitation locale produite par l'alcaloïde, car les autres 
pulpes de la même patte, pas plus que les autres glandes 
ne manifestent le même phénomène (Luchsinger). 

En faisant pénétrer, par électrocataphorèse, dans u n e 
partie très circonscrite de la peau, une petite quantité 
de pilocarpine, M. Aubert a vu apparaître, quelque temps 
après, la sécrétion sudorale, dans la région intéressée, 
mais seulement dans cette région ; ce qui constitue une 
excellente démonstration de l'effet hydrotique local du 
médicament dont nous nous occupons. 

On peut du reste l'observer d'une autre façon, chez 
l'homme, en remarquant qu'à la suite d'une injection 
hypodermique de pilocarpine, la sécrétion sudorale s'éta
blit d'abord au point même de l'injection. 

Il est donc bien évident que l'action excito-sécrétoire 
de la pilocarpine est surtout d'origine périphérique, et 
qu'il n'y a pas lieu, pratiquement, d'accorder une impor
tance quelconque aux excitations centrales, médullaires, 
reconnues par Mariné, Luchsinger et Xaurowski. 

Enfin, nous remarquerons que ces effets sont indé
pendants de toute modification circulatoire, car on a vu 
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la pilocarpine produire momentanément la sécrétion, 
dans une glande dont les vaisseaux étaient liés; seule
ment cette hypersécrétion n'est que momentanée, parce 
que, alors même qu'ils sont excités, les éléments glandu
laires, qui ne reçoivent plus de sang, n'ont plus rien à 
élaborer et ne peuvent rien fournir. Nous rappellerons 
encore que, au point de vue sécrétoire comme à tous les 
autres points de vue, — mais surtout au point de vue 
sécrétoire, — la pilocarpine est l'antagoniste franc de 
l'atropine; c'est encore un lien qu'elle a de commun 
avec l'ésérine. 

Action de la pilocarpine sur la circulation. — Elle ne 
s'observe qu'à doses élevées et a, par suite, moins 
d'importance que les modifications dont nous venons de 
parler. — En règle générale, et abstraction faite des 
nuances qu'on pourrait noter, si l'on entrait dans les dé
tails, la pilocarpine ralentit le cœur, après l'avoir accéléré 
légèrement, surtout si la dose est faible ; elle peut môme 
l'airèler complètement en diastole. Cette action est le 
résultat de l'excitation des terminaisons nerveuses intra-
cardiaques du vague (Vulpian). 

La tension vasculaire est peu modifiée; elle aurait, 
plutôt des tendances à baisser, à cause de la déshydrata
tion considérable que subit le sang, par le fait de la 
suractivité des glandes. 

Quant à la respiration, elle est, aussi, peu influencée 
et paraît subir surtout des influences modératrices. 

Action de la pilocarpine sur la température. — A la 
suite de l'administration de la pilocarpine, et jusqu'au 
moment où les effets sécrétoires sont nettement établis, 
la température rectale s'élève légèrement (A. Robin, Weber) ; 
mais, peu à peu, au fur et à mesure que s'accusent les 
manifestation salivaire, sudorale, etc., elle tombe d'une 
façon as=ez notable, de quelques dixièmes de degré 
à 1°,5 (Robin, Lewin), en même temps que la peau 
s'échauffe. 
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Un thermomètre, placé sous la peau de l'encolure d'un 
cheval, qui a reçu 25 centigrammes de pilocarpine dans 
la veine,a marqué , successivement, 34°,9,35°, 35°, 1,35°,3, 
36°, 36°,2. Le maximum a été atteint deux heures après 
l 'injection (Kaufmann). 

ARÉCOLINE. 

Origine et caractères pharmacodynamiques de l'arécoline. — Elle se rap
proche de la pelletiériue, de la pilocarpine et de l'ésérine. — Action 
myotique pupillaire. — Action sur les muscles et sur les glandes. — Ac
tion sur la respiration et sur la circulation. 

La noix d'arec, fruit de l'aréquier, Areca catechu, est 
active par l'arécoline, alcaloïde liquide, huileux, volatil, 
extrait par Jalms, qui, dans le même fruit, a signalé 
encore, l'arécaïne, l'arécaïdine et la guvacine. — L'aré
coline est seule intéressante. Avec les acides, elle donne 
des sels cristallisés, dont le plus recommandable est le 
bromhydrate. 

Caractères pharmacodynamiques de l'arécoline. — Par 
certaines de ses propriétés, l'arécoline se rapproche 
beaucoup de la pelletiérine, alcaloïde de l'écorce de racine 
de grenadier. D'ailleurs la noix d'arec, comme l'écorce 
de racines de grenadier, a été employée d'abord comme 
tamifuge, et, au titre d'anthelmintique, on a même pré
tendu qu'elle jouissait d'une efficacité vraiment remar
quable, presque infaillible, offrant de plus l'avantage 
de ne pas exiger l'administration consécutive d'un pur
gatif, à cause des propriétés laxatives dont elle jouit. 

Mais l'arécoline possède encore des actions physiolo
giques qui la rapprochent de l'ésérine et de la pilocarpine ; 
c'est à ce titre surtout que nous en parlons ici et ce 
sont ces actions que nous retiendrons, comme actions 
principales, alin de faire une étude surtout comparative 
de l'arécoline et des deux alcaloïdes précédents. 

Modifications du système oculo-pupillaire par l'are-
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coline. — On avait d'abord prétendu que, par instillation 
conjonclivale, la dose d'arécoline nécessaire pour pro
duire la myose est dangereuse (Maumé), mais il y a dans 
ce l'ail une exagération. Dans les meutes conditions que 
l'ésérine, l'arécoline est un myotique, mais elle ne pro
duit le resserrement pupillaire que lorsqu'on l'instille 
directement dans la conjonctive (Maumé, Frohncr). 
L'introduction dans l'œil, d'une solution de liroinhydrale 
d'arécoline à I p. 100, produit d'abord une sensation de 
duileur avec larmoiement et spasme des paupières. Mais, 
après deux minutes, surviennent de violentes contractions 
spasmodiques, cloniques, de l'iris, ct le myosis devient 
apparent. Il est très marqué après cinq minutes et atteint 
son maximum au bout de dix minutes. Il persiste vingt-
cinq à trente minutes, dans le même étal, puis s'atténue 
peu à peu, de telle sorti' que, en soixante-dix minutes, 
tout est revenu à l'état normal (Lavagna). l'iilisée comme 
myotique, dans les cas de, glaucome, l'arécoline se serait 
montrée supérieure à l'ésérine (lîietti), mais ou doit 
retenir cependant que son action est moins soutenue 
que celle de cette dernière. 

Action de l'arécoline sur les muscles. — L'arécoline 
e-t un excitant des fibres musculaires lisses; administrée 
à petites doses, au lapin, au chat, au chien, au cheval, 
elle stimule le péristallisme intestinal ct provoque des 
défécations (Maumé, Frôhner. Mouquet). A doses plus 
élevées, elle agit sur les muscles striés et produit des 
tremblements qui peuvent aller jusqu'à la contracture ef 
aux crampes tétaniques; à cela fait bientôt suite une 
paralysie partielle. 

Action de l'arécoline sur les glandes. — L'arécoline 
est un sialagogue énergique, dont l'action se rapproche 
de l'action combinée de la pilocarpine et de l'ésérine. 
A ce titre, certains prétendent que si elle est, au moins, 
Mis-i active que l'ésérine, elle est un peu inférieure à la 

pilocarpine Frohner, de Lia;. Elle agit, aussi sur b;s 
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glandes abdominales, provoque des effets laxatifs, avec 
défécations alvines répétées, produisant ainsi l'évacua
tion du contenu intestinal et sa dilution rapide. Les 
larmes et la sécrétion sudorale sont aussi influencées ; 
quant à l'évacuation plus fréquente d'urine, elle paraît 
due à la contraction des parois vésicales. 

Action sur la respiration et sur la circulation. — 
L'arécoline agit sur la respiration. De petites doses 
augmentent le nombre des inspirations; des doses plus 
élevées les arrêtent net. Chez le cheval on a observé des 
accès dyspnéiques pouvant aller jusqu'à la suffocation 
(Frohncr), mais c'est particulièrement chez le bœuf que 
ces accès sont surtout alarmants (Crœfej. 

Le nombre des contractions cardiaques diminue sous 
l'influence des petites doses, mais, quand celles-ci sont 
trop élevées, le cœur s'arrête en diastole. 

11 est important de ne pas oublier, qu'à côté des pro
priétés que nous venons de résumer, et qui pourraient 
faire de l'arécoline un excellent médicament, à employer 
au lieu et place de l'ésérine et de la pilocarpine, il en est 
d'autres qui rapprochent cet alcaloïde de la muscarine, et 
enfontun agent à manier avecbeaucoup de prudence. Il est 
notamment démontré que l'arécoline a, comme la musca
rine, des actions intenses sur le cœur des animaux ; actions 
qui commandent une certaine réserve dans son usage en 
thérapeutique. 

VKRATHIIVE. 

Origines. — Actions principales dominant la physiologie et les indications 
de la vératrine. — Absorption et élimination. — Description des effets 
apparents chez les différents animauv. — Manifestations dépendant des 
influences nerveuses. — Action excitante de la vératrine sur les muscles 
striés. — Modifications respiratoires, cardiaques et circulatoires. — Action 
de la lératrinc MU- la température et utilisation de cet alcaloïde comme 
antipj rétique. 

C'est dans le Veratrum album que Pelletier et Caventou 
ont découvert la vératrine; mais actuellement, c'est des 



360 NEVRO-MUSCULAIRES. 

semences de la cévadille du Mexique (Sabadilla officinalis) 
que l'on extrait presque toute la vératrine du commerce. 

Cependant cet alcaloïde se trouve encore dans le 
Veratrum nigrum, le V lobelianum, le V. vivide et le 
Y. sabadilla. Les fruits ct les semences de cette dernière 
plante sont connus sous le nom de cévadille des 
Antilles. 

Toutes ces drogues sont actives par la vératrine qu'elles 
contiennent, en plus ou moins grande quantité; aussi 
est-ce l'étude de cet alcaloïde que nous plaçons au pre
mier plan. 

Actions principales dominant la physiologie et les 
indications de la vératrine. — La vératrine est essen
tiellement un névro-musculaire. C'est, un violent poison, 
qui atteint, d'une part, presque sans exception, les ter
minaisons périphériques des nerfs sensilifs, des nerfs 
moteurs et des nerfs sécrétoires; d'autre part, certaines 
régions du système nerveux central, situées dans le 
bulbe; enfin, et tout particulièrement, les muscles stries. 
Toutes ces parties sont d'abord mises, par la vératrine, 
dans un état d'excitation caractéristique, très accusé ou 
simplement ébauché; mais ensuite, elles sont entièrement 
paralysées. 

Dans les effets principaux de cet alcaloïde, nous trou
vons donc à la fois des actions nerveuses et des actions 
musculaires, mais ces dernières surtout sont importantes, 
par le cachet d'originalité qui les distingue des autres et 
qui fait que la courbe myographique du muscle vératri-
nisé est absolument caractéristique. 

Absorption et élimination. — L'absorption de la véra
trine peut se faire assez facilement, par toutes les voies, 
mais elle détermine, au point de contact, une action irri
tante énergique, douloureuse, qui provoque, de la part 
des animaux, des mouvements de défense, et diminue un 
peu la rapidité de sa pénétration. Elle s'élimine en nature 
par le rein Prévost,. 
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Description des effets apparents produits par la véra
trine. — Dix à quinze minutes après une injection hypo
dermique de vératrine à un chien, on voit apparaître une 
hypersécrétion salivaire notable ; l'animal a des mouve
ments des mâchoires et des déglutitions fréquentes, 
bientôt suivis d'efforts de vomissements violents et répétés, 
qui peuvent durer assez longtemps; quelquefois plus de 
deux heures (Kaufmann). En même temps, les sécré
tions intestinales et les mouvements péristaltiques sont 
excités; l'animal à des défécations diarrhéiques et parait 
éprouver quelques douleurs abdominales. U est, de 
plus, généralement excité ; il s'agite avec inquiétude et 
se montre beaucoup plus impressionnable qu'à l'état 
normal. 

Mais, si la dose est convenable, on voit bientôt appa
raître des tremblements musculaires, qui, d'abord assez 
localisés dans certaines régions, se généralisent bien vite 
et secouent l'animal comme un grand frisson, gênant ses 
mouvements, sa respiration et faisant claquer ses mâ
choires. 

Chez les solipèdes, on observe également de la saliva
tion, des expulsions de matières fécales diarrhéiques et 
de plus en plus liquides; des mictions fréquentes, sou
vent plus copieuses qu'à l'état normal, et, symptôme qui 
ne manque jamais, une hypersécrétion sudorale exagé
rée ; l'animal est couvert de gouttes de sueur, qui ruis
sellent sur la peau et s'écoulent en abondance. 

Comme les chiens, les chevaux sont rendus plus exci
tables par la vératrine et sont aussi très agités ; ils mon
trent des tremblements musculaires, d'abord localisés 
puis généralisés. 

Mais, à ces effets primitifs d'excitation, succèdent 
bientôt des symptômes inverses; après avoir été agités, 
comme nous venons de le voir, les animaux entrent 
dans une phase de calme relatif, ils s'affaiblissent, se 
déplacent avec peine, tombent sur le sol et restent cou-

GIIXABD. — Thérapeutique. 21 
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cbes, conservant encore un peu d'agitation qu'ils mani
festent par des mouvements des membres. 

Quand la dose est toxique, la mort survient dans uno 
période de pseudo-paralysie, par arrêt primitif de la 
respiration. 

En somme, si ce n'était la rapidité d'apparition et 
l'intensité des actions sur les muscles striés, l'agitation 
nerveuse primitive, et la pseudo-paralysie qui lui suc
cède, on trouverait, dans les symptômes apparents que 
nous venons de décrire, plus d'un point de ressemblance 
avec les manifestations de l'ésérine. Mais, dans l'analyse 
plus détaillée des actions de la vératrine, nous allons 
trouver des particularités différentielles importantes. 

Manifestations de la vératrine dépendant d'actions ner
veuses. — Nous avons dit plus haut que la vératrine 
atteint, presque sans exception, les terminaisons péri
phériques de tous les nerfs moteurs et de tous les nerfs 
sécrétoires ; rattachons donc, à ces effets primitifs, les 
actions glandulaires ci-devant décrites et les modifica
tions de l'activité des muscles, au moins les contractions 
spasmodiques, car, comme nous le verrons bientôt, sur 
les muscles striés il y a plus que cela. 

La sensibilité est également modifiée et, non seulement 
par application externe, sur la peau ou les muqueuses, 
et par contact direct, on a vu l'analgésie succéder à une 
irritation primitive fFaivre et Leblanc), mais, après ab
sorption, on a constaté un émoussement non douteux de 
la sensibilité' périphérique. 

Cependant, la vératrine atteint aussi certaines régions 
du système nerveux central, particulièrement la moelle 
allongée, et, parmi les effets qui peuvent en être la con
séquence, il faut citer les convulsions tétaniques, qui ont 
été observées chez la grenouille, les convulsions, avec 
les modifications de l'activité des centres respiratoires, 
cardiaques et vasculaires, que l'on observe chez les mam
mifère-. 
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Assurément, le cerveau n'est pas respecté, mais il faut 
reconnaître que, de toutes les fonctions cérébrales, le 
sensorium et la conscience sont les moins directement 
atteints (Bôhm et Lissauer). 

Action de la vératrine sur les muscles striés. — Nous 
avons vu qu'après avoir présenté des tremblements mus
culaires, les mammifères vératrinisés s'affaiblissent et se 
déplacent avec peine ; ceci provient de l'action qu'exerce 
l'alcaloïde sur les muscles striés. 

D'ailleurs, si, à une grenouille, on injecte une très faible 
dose de vératrine, on constate au bout d'un moment que 
ses mouvements sont notablement modifiés. Ils sont 
devenus lents, difficiles, très gênés ; la grenouille rampe 
péniblement; cependant, si on l'excite, elle réagit et prend 
son élan pour sauter ; mais cet élan n'aboutit qu'à une 
extension tétaniforme des deux membres postérieurs, 
qui, allongés mollement, conservent cette position mal
gré la mise en activité des fléchisseurs, impuissants à 
vaincre la contracture soutenue des extenseurs (Kôlliker, 
Prévost). — D'après von Bezold, la cause de ce phénomène 
doit être recherchée dans un ralentissement de la 
secousse, qui retarde le passage de l'état d'activité à 
l'état de repos du muscle, de telle, sorte qu'un temps 
plus long est nécessaire pour l'exécution d'une contrac
tion donnée. Les caractères mêmes de la secousse d'un 
muscle vératrinisé, étudiés myographiquement, confir
ment cette explication et sont absolument typiques. Sous 
l'influence du poison, la hauteur de la secousse est aug
mentée, la période d'ascension paraît plus brusque, mais, 
en revanche, la période de relâchement est considérable
ment allongée; la courbe de descente peut être quarante 
à soixante fois plus longue qu'à l'état normal et pré
sente des ondulations (Bezold, Hirt, Marey, Mendelssohn). 

Quant à la puissance et à la force même du muscle, 
certains auteurs prétendent que non seulement elle 
n'est pas diminuée, mais qu'elle est plutôt augmentée, 
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triplée d'après Hossbach. Tout récemment, Créhant a 
soutenu le contraire et démontré, expérimentalement, 
sur le gastrocnémien de la grenouille, qu'un muscle 
veratrinisé perd une partie de son énergie et ne soulève 
qu'un poids de +00 grammes, tandis qu'un muscle sain 
soulève 600 et même 700 grammes. 

Dans les divers effets que nous venons d'observer, il 
s'agit d'une action directe de l'alcaloïde sur le muscle, 
d'une modification immédiate de la fibre musculaire, 
indépendante des actions nerveuses. En effet, l'ablation 
du cerveau, la section du bulbe, la destruction préalable 
de la moelle, l'isolement des muscles d'avec les centres 
nerveux, par section des nerfs, l'isolement môme des 
fibres musculaires d'avec les cordons nerveux, par impré
gnation des plaques motrices terminales par le curare, 
n'apportent aucune entrave aux actions de la vératrine 
sur les muscles. 

Action sur la respiration. — La mécanique respiratoire 
est assez profondément troublée ; au début, les mouve
ments sont habituellement accélérés, ils prennent un 
caractère saccadé, se traduisant par des inspirations 
brusques et fortes, immédiatement suivies d'expirations 
également brusques. Mais, après l'injection de doses éle
vées de vératrine, la respiration est constamment ralentie. 
Les mouvements deviennent profonds et spasmodiques, 
s'accompagnent de pauses expiratoires très prolongées, 
conséquence du ralentissement apporté au retour des 
puissances inspiratrices au repos. On a comparé les 
caractères de ces mouvements respiratoires à ceux que 
l'on observe après la section des pneumogastriques. 
Dans tous les cas, par suite de ces troubles, l'aération du 
poumon est imparfaite et l'asphyxie peut survenir. 
D'ailleurs, aux doses toxiques, la respiration s'arrête 
habituellement longtemps avant le cœur. 

Actions sur le cœur et la circulation. — Les électivités 
de la vératrine pour les muscles striés en font un poison 
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immédiat du cœur ; aussi n'est-il pas surprenant de 
constater que, chez les animaux àsang froid, la grenouille 
par exemple, le cœur éprouve absolument les mêmes 
modifications que les autres muscles. Le nombre de ses 
battements diminue, les systoles augmentent de longueur 
et, si la dose est suffisante, on voit apparaître de véri
tables interruptions systoliques, qui font que la lenteur 
des contractions est telle qu'elle est moitié moindre qu'à 
l'état normal. Il est intéressant alors de constater que 
l'excitation des vagues ou du sinus veineux-, l'empoi
sonnement par l'ésérine, la muscarine, l'atropine, la 
curarine n'ont pas la moindre influence sur le cœur 
vératrinisé ; on sait, au contraire, que l'intervention de 
la vératrine peut combattre l'arrêt du cœur produit par 
la muscarine (Bôhm). 

Chez les mammifères, c'est la même chose, les effets 
cardiaques de la vératrine proviennent d'actions immé
diates du poison sur les fibres musculaires du cœur. Les 
doses faibles accélèrent d'abord les contractions et 
élèvent la pression, mais, avec les doses moyennes sur
tout, on voit le cœur s'affaiblir, se ralentir, présenter des 
irrégularités, des intermittences et finalement se para
lyser. 

Pendant que s'affaiblissent et se ralentissent les pulsa
tions cardiaques, la tension artérielle s'abaisse très nota
blement, malgré des actions vaso-constrictives certaines, 
qui résultent à coup sûr de l'action de la vératrine sur les 
centres vaso-moteurs ou sur les fibres des vaisseaux. 

Il est intéressant de rappeler que, chez les fébricitants, 
hommes ou animaux, l'action modératrice cardiaque de 
la vératrine est très notable(Norvood,Faivreet Leblanc): 
c'est ainsi qu'on a vu chez l'homme le nombre des pulsa
tions diminuer de 20 à 60 et le pouls tomber à 35 (N'or-
vood). 

Action sur la température. — Chez les animaux à l'état 
de santé, soumis à l'action de la vératrine, on constate 
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un abaissement très marqué de la température (llraun'i. 
Sur un chien de 12 kilogrammes, on a MI celle-ci tomber 
de 39° à 36", après l'injection hypodermique de 3 milli
grammes de sulfate de vératrine (Kaufmann). La même 
chose se produirait, et même plus facilement encore, 
chez les fébricitants, où la température pourrait tomber 
de 1° à 3°, parfois davantage (Drasche, Kocher). 

Cette action sur la calorification est sans aucun douto 
la conséquence de l'ensemble des modifications fonc
tionnelles-précédentes, qui produisent une sorte de col-
lapsus artificiel, avec ralentissement dans l'activité des 
échanges nutritifs et respiratoires ; en effet, en plus des 
actions sur les glandes (favorisant les évaporations), et 
sur les muscles, la chute de la température est toujours 
accompagnée d'une forte diminution dans la fréquence 
de la respiration et du pouls. 

(Test en raison de cette dernière action sur la tempé
rature des animaux sains ou fébricitants, et de ses effets 
analgésiques et calmants, que la vératrine a été vantée 
et employée, comme antipyrétique, dans toutes les 
maladies accompagnées de fièvre et de douleur; notam
ment dans le rhumatisme, la pneumonie aiguë, la bron
chite, la congestion des centres nerveux, etc. 

Nous n'avons pas à discuter ces indications, mais rap
pelons seulement que l'analyse pharmacodynamique 
présente la vératrine comme un agent dangereux; aussi 
nous demandons-nous si l'action antipyrétique, consé
quence de l'état de collapsus qu'elle provoque, ne serait 
pas obtenue plus facilement et avec moins de dangers par 
l'emploi d'un autre agent et si d'autres analgésiques ne 
pourraient pas la remplacer plus avantageusement, quand 
on songe à recourir à son action analgésiante. 
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DEUXIÈME SECTION' 

ANTISPASMODIQUES. 

Ce qu'il faut penser de la constitution du groupe des antispasmodiques. — 
C'- sont des agents de transition. — Étude de quelques antispasmodiques. 
— Asa fertida. — Racine de valériane. — Camphre. — Composés cya-
niques. — Énuméralion simple d'agents dits antispasmodiques. 

Les médicaments groupés sous le titre d'antispasmo
diques sont, comme on le voit, qualifiés par la propriété 
commune qu'ils ont d'agir sur un symptôme. Ils cons
tituent une série bâtarde, qui mériterait de disparaître, 
mais que nous conservons, parce qu'en rattachant ces 
agents aux groupes physiologiques auxquels ils appar
tiennent, nous risquerions de faire oublier certaines 
indications cliniques qui existent vraiment, et que pa
raissent devoir remplir les substances que la tradition a 
classées parmi les antispasmodiques. 

De plus, ces substances peuvent au besoin servir de 
transition entre les excito-nervins, que nous venons 
d'étudier, et les modérateurs nervins, que nous avons à 
étudier, parce que, sans savoir au juste comment, on 
dit partout qu'elles calment en excitant. 

En effet, si l'on admet que certains états d'hyperexcita-
bilité morbide peuvent être la conséquence d'un épuise
ment du système nerveux, qui fait que ce système est in
capable de résister à des excitations normales, on com
prend qu'il puisse exister des agents qui deviennent des 
calmants, en renforçant la puissance nerveuse et en ex
citant les centres supérieurs. 

Ces agents sont les antispasmodiques, médicaments 
qui trouvent leur raison physiologique dans ce principe 
que la faculté réflexe est en raison inverse de la puis
sance des centres nerveux » (Brown-Séquard). 

En somme, tout en reconnaissant que l'analyse phy-



368 A.NTISI'ASMODIOI r.s. 

siologiquc du mode d'action de ces médicaments est 
encore très imparfaite, il faut admettre que les vrais 
antispasmodiques sont des excitants. 

Etant dans l'impossibilité de généraliser, nous allons 
donner quelques renseignements sur les principaux 
agents de ce groupe. 

Asa fœtida. — La composition de cette gomme-résine 
est assez mal connue ; cependant, on admet qu'elle doit 
son activité à une essence soufrée et à une résine, brun 
verdàtre, particulière. Les effets généraux, constatés 
après absorption d'une dose un peu forte, portent 
sur la respiration et la circulation qui sont accélérées; 
sur les sécrétions (sueurs, salive, urine, mucus bron
chique) qui sont généralement exagérées ct prennent 
l'odeur désagréable du médicament, qui s'élimine avec 
ces produits. Il paraît que la stimulation, légère au début, 
est suivie d'une somnolence spéciale, mais tous les 
auteurs ne sont pas d'accord sur ce point. 

Quoi qu'il en soit, localement, notamment sur les 
muqueuses, l'asa fœtida agit comme un excitant ; c'est à 
ce titre qu'introduite dans l'estomac elle stimule les 
fonctions sécrétoires et motrices de cet organe, excite 
l'appétit et facilite la digestion. 

Racine de valériane. — Cette racine doit ses pro
priétés à une essence, mélange de ralérol (composé 
oxygéné),[de valérène (térébenthine qui en forme le quart), 
de camphre valérianique et d'acide valérianique. Ce dernier 
est liquide, monobasique et donne des sels : valéria-
nates d'ammoniaque, de zinc, de fer, de quinine, de 
bismuth. 

Les petites doses de valériane ne produisent pas d'effets 
pharmacodynamiques apparents ; les doses fortes seule
ment sont manifestement excitantes et produisent de la 
stimulation cérébrale, de la photophobie, de légers 
spasmes et de l'excitation vasculo-cardiaque. Ces pro
priétés appartiennent à l'essence, qui se présente au-si 
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comme un excitant total du système cérébro-spinal. 
L'élimination des principes actifs se fait par la peau et 
par les reins, car, après ingestion de valériane, les sueurs 
et les urines prennent l'odeur de cette substance. 

Localement, la valériane se comporte comme un 
astringent tonique et un stimulant léger ; c'est à ce titre 
qu'elle agit favorablement sur les fonctions digestives. 

De par la nature de ses actions sur le système nerveux, 
ce serait, au dire de Cluber, le médicament qui con
viendrait le mieux, lorsque « les spasmes, exprimant 
l'asthénie, se produisent par défaut d'incitation. 

Camphre. — Administré dans un véhicule qui le 
dissout (alcool, éther, huiles grasses et volatiles), h> 
camphre s'absorbe assez facilement ; dans le cas con
traire, son absorption est plus lente, car il est peu 
soluble dans les liquides digestifs. Son élimination se 
fait partiellement, en nature, par la sueur et l'air d'ex
piration, tandis qu'une autre partie, oxydée et trans
formée en acide campho-glycuronique, s'élimine par 
l'urine. 

L'action physiologique du camphre se résume en ceci : 
c'est un excitant des centres nerveux, encéphaliques et 
médullaires. Mais ces effets qui, aux doses thérapeutiques, 
se traduisent par une stimulation générale simple, abou-
lissent à une véritable surexcitation, avec tremblements, 
convulsions d'apparence épileptiforme, accélération con
sidérable du pouls, de la respiration, et augmentation de 
la pression sanguine, quand on atteint des doses trop 
élevées (5 grammes chez le chien, 100 grammes chez le 
cheval). 

Dans ces conditions, l'excitabilité nerveuse peut 
arriver à s'épuiser, et si parfois l'animal meurt en plein 
accès eonvulsil', il peut souvent aussi présenter une 
abolition de la sensibilité et du mouvement, par para
lysie des centres primitivement excités. 

Ce médicament abaisse la température chez les sujets 
21. 
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sains, mais surtout chez les fébricitants. Enfin, sous son 
influence, l'urine cl les sécrétions bronchiques sont 
augmentées. 

Quant aux propriétés anaphrodisiaques qu'on lui 
attribue communément et qui le font ordonner pour 
calmer les érections de diverses sources, on est dans 
l'obligation de reconnaître qu'elles ne sont pas 1res au
thentiques. 

Dans tous les cas, les effets généraux du camphre sont 
fugitifs et lui donnent tous les caractères d'un excitant 
diffusible. 

Localement, le camphre peut développer des actions 
antiseptiques légères, mais il est surtout excitant, 
parfois irritant et d'autant plus que les tissus sont plus 
fins et qu'une bonne friction accompagne l'application. 
Les mêmes effets excitants, produits sur les muqueuses, 
se traduisent par des modifications des fonctions phy
siologiques de celles-ci. 

Composés cyaniques . — L'acide cyanhydrique, que 
les feuilles et semences d'un grand nombre d'amygdalées 
et de pomacées dégagent, par réaction de l'émulsine sur 
l'amygdaline, au contact de l'eau, est plutôt un violent 
poison qu'un médicament.En effet,l'analyse physiologique 
des actions qu'il détermine démontre que ces actions 
sont la conséquence d'une altération véritable du- sang, 
par combinaison de l'acide avec l'hémoglobine, laquelle 
devient ainsi impropre à l'absorption de l'oxygène. Dans 
le sang veineux, on trouve une hémoglobine cristallisée, 
qui ne cède pas son oxygène et renferme de l'acide 
cyanhydrique, ce qui explique les manifestations asphyxi-
ques graves qui font partie du tableau symptomatique 
de l'intoxication par ce poison. Mais, à côté, on ne peut 
méconnaître des influences directes sur les éléments 
nerveux centraux, qui seules peuvent aider à comprendre 
certains effets foudroyants des composés evaniques. 

Nouslai-sons donc l'acide cyanhydrique àlatoxicologie, 
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car, dans les circonstances où il a été recommandé comme 
agent thérapeutique, au titre d'antispasmodique, il ne 
s'est pas montré plus efficace que d'autres médicaments, 
beaucoup moins dangereux que lui. 

Les cyanures, l'eau distillée de laurier-cerise produi
sent les mêmes effets que l'acide cyanhydrique, moins 
l'intensité ; mais, étant donné qu'ils n'ont pas d'indicatioi i s 
vraiment spéciales, ce ne sont pas des agents beaucoup 
plus recommandables. 

Parmi les agents classés dans la catégorie des antispas
modiques, et qui ne prêtent pas à des considérations 
physiologiques particulières, nous signalerons encore : 
les feuilles et fleurs d'orangers, les fleurs de tilleul, 
l'oxyde de zinc, le galbanum, le musc, le castoreum, 
l'ambre, les feuilles de Boldo, etc. Ces dernières sont d'un 
usage courant dans les maladies du foie. 

TROISIÈME SECTION 

MODÉRATEURS, CALMANTS ET PARALYSANTS 
NERVINS. 

Les médicaments que nous classons dans cette section 
ont des effets ou sont employés pour des effets contraires 
à ceux que nous avons vu produire, par les agents nervins 
du premier groupe. Les principales manifestations qui 
les caractérisent physiologiquement, ou que l'on recher
che dans leurs usages thérapeutiques, dérivent d'actions 
déprimantes ou paralysantes qui portent, soit sur des 
éléments périphériques, soit sur le système réflexe, soit 
sur le cerveau ou l'ensemble du système nerveux. 

Bien que très artificielle, nous adoptons cette apparente 
classification, qui n'a pour nous que la valeur d'une divi
sion méthodique. 
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SOLANÉES VIREUSES. 

Les principales solanées vireuses employées en théra
peutique sont, par ordre d'activité décroissante : le 
datura ou stramoine, la belladone, la jusquiame et le 
duboisia, dont les alcaloïdes actifs, la daturine, l'atro
pine, l'hyosciamine et la duboisine, sont considérés, par 
Lendenburg, comme isomères, constituant le groupe des 
tropéines, et, à part quelques différences, dans le détail 
desquelles nous ne pouvons pas entrer, ont des pro
priétés physiologiques à peu près identiques. Nous esti
mons donc que la seule description des effets de l'atro
pine, principe actif de Ta belladone, est bien suffisante 
pour faire connaissance avec les agents de ce groupe. 

ATROPINE. 

Action» principales dominant la physiologie et les indications thérapeutiques 
de l'atropine. — Absorption et élimination. — Description des effets de 
l'atropine. — Mydriase alropinique et son mécanisme. — Modifications 
glandulaires et sécrétoires. — Action paralysante de l'atropine sur les 
organes moteurs des fibres musculaires. — Action de l'atropine sur les 
appareils modérateurs du cœur. — Modifications de la circulation et de la 
respiration. — État des muscles striés pendant l'action dit l'alropinc. — 
Modification de la sensibilité périphérique. — Action de l'atropine sur les 
différents territoires du système nerveux central. — Impressionnabilité 
différente des sujets des diverses espèces. 

Actions principales dominant la physiologie et les 
indications thérapeutiques de l'atropine. — L'action 
typique de l'atropine intéresse d'abord et surtout une 
série d'organes périphériques, à l'égard desquels cet 
alcaloïde se comporte essentiellement comme un paraly
sant. C'est de cette façon que, pour nous en tenir aux 
modifications les plus importantes et les plus utiles, 
l'atropine agit sur les appareils irido-pupillaires et 
accommodateurs de l'œil; sur les glandes ; sur les éléments 
nerveux moteurs des organes à fibres musculaires lisses 
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et sur les appareils périphériques modérateurs du cœur. 
A côté de ces effets qui, par rapport aux autres, sont 

des effets principaux, l'atropine produit, sur les différents 
territoires du système nerveux central, des actions, qui, 
suivant la dose, se traduisent par de l'excitation, puis de 
la dépression ; de telle sorte que, finalement, il faut surtout 
voir, dans cet alcaloïde, un paralysant de tous les élé
ments qu'il touche. 

Absorption et élimination. — L'atropine elle-même est 
fort peu soluble dans l'eau, mais ses sels, notamment le 
sulfate, qui est le plus employé, sont très solubles et 
s'absorbent facilement par toutes les voies. 

A part peut-être dans l'organisme du lapin et de 
quelques herbivores, où l'on a prétendu, sans grandes 
preuves, que l'atropine pouvait se dédoubler en tropine et 
acide tropique, cet alcaloïde ne subit pas de décomposition 
et s'élimine en nature par les reins, avec une rapidité 
qui met à l'abri de toute crainte d'accumulation. On a 
signalé également l'élimination de l'atropine par le lait 
(Fubini). 

Description des principaux effets de l'atropine. — 
Modifications oculo-pupillaires. — l'n caractère très 
apparent et très constant de l'atropinisation est la dila
tation considérable de la pupille, mydriase atropinique, 
qui s'observe aussi bien après l'absorption du médicament 
par une voie quelconque, que par son instillation directe 
dans le cul-de-sac conjonctival. 

Cependant, l'instillation dans l'œil est le meilleur moyen 
de produire et d'observer cette première modification. 

Si, à l'aide d'un compte-gouttes, on fait tomber, dans 
l'œil, une goutte ou deux d'une solution aqueuse d'atro
pine, le sujet éprouve d'abord une sensation irritante, 
douloureuse, qui le fait larmoyer, le pousse à se frotter, 
et rougit la muqueuse. Mais, au bout d'une dizaine de 
inimités, on observe, du coté correspondant, un commen
cement d'élargissement de l'ouverture pupillaire, qui 
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s'accuse de plus en plus et atteint généralement son 
maximum après vingt-cinq minutes. 

A ce moment, chez l'homme, chez le chien, mais 
surtout chez le chat où l'iris est t ris mobile, ce diaphragme 
n'est plus représenté que par une étroite bandelette 
circulaire, limitant une large ouverture, qui laisse voir 
très facilement tout le fond de l'œil. Chez les herbivores, 
le cheval et les ruminants, le résultat est plus lent et 
habituellement moins beau. Chez les oiseaux, il parait 
qu'on ne l'observe pas (Kieser, W. Jones). 

La pupille étant largement dilatée, les rayons lumineux 
pénètrent abondamment dans l'œil et, impressionnant la 
rétine, mettent en jeu le réflexe de l'adaptation; celui-ci, 
ne pouvant retentir sur l'iris paralysé, qui reste immo
bile môme en présence d'une vive lumière, détermine un 
resserrement proportionnel de la pupille du côté opposé. 

Ces modifications dans l'état de l'iris s'accompagnent 
aussi d'un trouble de l'accommodation et, dit-on, d'une 
augmentation de la tension du globe oculaire (Graze, 
Hédtzke). 

La mydriase atropinique, produite par une ou deux 
gouttes d'une solution au centième, persiste généralement 
a-se/. longtemps; vingt-quatre à quarante-huit heures. 
Quelquefois, après cinq ou six jours, on peut encore en 
voir la trace. 

Mécanisme de la mydriase atropinique.— L'explication 
qui paraît de beaucoup la mieux démontrée est celle qui 
rattache la dilatation pupillaire atropinique à une 
paralysie des extrémités périphériques des rameaux 
iriens de l'oculo-moteur commun ; en voici les* raisons : 

L'action de l'atropine sur la pupille est locale; elle 
reste limitée à l'œil atteint et on peut même, en portant 
la solution sur un point restreint de l'iris, obtenir une 
dilatation partielle au niveau du point impressionné 
fFleming;. Cette dilatation s'observe également sur un 
œil enlevé rapidement de l'orbite et plongé dans la solu-
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tion (Ouiterj. — L'excitation électrique du nerf oculo-
moteur commun ne détermine plus le rétrécissement de 
la pupille et la contraction de l'iris atropinisé, tandis 
qu'à l'état normal, ce phénomène est très apparent. 
D'ailleurs le muscle sphincter, dans les premières phases 
de la médicamentation, est encore excitable quand on 
l'atteint directement, alors qu'il ne réagit pas quand on 
agit sur lui par l'intermédiaire de son nerf moteur. 
Cependant, dans l'atropinisation intense, les fibres mus
culaires de l'iris finissent par être paralysées comme la 
plupart des muscles lisses. 

Nous nous rattachons au mécanisme précédent, mais 
nous ne pouvons pas nous dispenser de. rappeler que 
certaines expériences de Cramer, Donders, Ruiter, 
Laurent, Schur, attribuent au sympathique un rôle actif 
dans la mydriase atropinique. Ce nerf serait excité par 
l'alcaloïde et ajouterait le résultat de son excitation à la 
paralysie de l'oculo-moteur, pour dilater la pupille. Ce 
sont des expériences à discuter ailleurs que dans un 
classique, mais, ii priori, sans nier les faits, on conçoit 
avec peine qu'un paralysant périphérique aussi puissant 
que l'atropine, et qui se comporte comme tel sur l'oculo-
moteur, excite au contraire les rameaux sympathiques 
du même système. 

Action de l'atropine sur les glandes. — Chez le sujet 
atropinisé, la sécrétion de toutes les glandes est diminuée 
ou complètement tarie. C'est une manifestation très appa
rente, pour les glandes des premières voies, et qui se 
traduit, chez le chien par exemple, par la sécheresse du 
nez et de la bouche, sécheresse telle que la mastication 
des aliments secs est rendue très difficile et leur déglu
tition impossible. Les glandes gastriques, intestinales, 
le foie, le pancréas, etc., sont dans le même cas, ainsi que 
les glandes sudoripares, dont l'activité est modérée chez 
les sujets qui peuvent transpirer et ont des sueurs exa
gérées. 
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Les actes digestifs sont donc considérablement trou
bles par l'atropine, mais cependant, si l'on voit parfois 
les chiens vomir, au début de son action, il ne faut pas 
en rechercher la cause dans le seul tarissement des sé
crétions et la sécheresse des aliments; on doit admettre 
aussi une action excitante directe sur les centres nau
séeux. 

La sécrétion lactée serait aussi diminuée ; on l'a cons
tat!', notamment, chez la chèvre, où on a remarqué de 
plus que le lait, sécrété après atropinisation, est plus 
concentré (Goulden, Hammerbacher). 

Il existe peu d'expériences bien positives, qui permet
tent de savoir exactement ce que fait l'atropine sur le 
rein ; cependant, il est probable que son action, sur les 
éléments sécréteurs de cet organe, est de môme nature 
que celle que l'on observe ailleurs. 

Enfin, l'atropine exercerait une action paralysante 
manifeste sur les fibres du plexus cœliaque, qui règlent 
la production du sucre dans le foie, action qui fait que 
l'excitation de ce plexus, après injection de l'alcaloïde, 
ne provoque plus l'apparition de la quantité de sucre 
que l'on trouve dans la veine sus-hépatique, en faisant 
l'expérience avant toute médicamentation (Cavazzani et 
Soldaini). 

Toujours d'après les mômes électivités premières, 
c'est par paralysie des terminaisons excito-sécrétoires 
intraglandulaires que les effets modérateurs de l'atro
pine, sur les sécrétions, sont produits; il est facile de 
le vérifier, chez le chien, en répétant l'expérience clas
sique de CL Bernard sur la sous-maxillaire. Après atro
pinisation, l'excitation directe de la corde du tympan, 
qui renferme les fibres excito-sécrétoires de la glande 
sous-maxillaire, ne provoque plus aucune sécrétion de 
salive, tandis que l'effet vaso-dilatateur habituel ne fait 
pas défaut (Heidenhain); particularité qui démontre bien 
que si les éléments sécréteurs ne fonctionnent plus, 
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ceci ne provient pas d'une insuffisance dans l'arrivée 
du sang. 

L'excitation du nerf sciatique, chez de tout jeunes 
chats, ne produit pas l'apparition de la sueur sur le 
coussinet plantaire des pattes (Luchsinger) et la péné
tration de l'atropine, par électro-cataphorèse, jusqu'au 
contact des glandes sudoripares, en un point très limité 
de la peau de l'homme, supprime toute sudation en ce 
point (Aubert). 

Action de l'atropine sur les organes moteurs des fibres 
musculaires. — C'est sur le péristaltisme intestinal que 
ces actions sont surtout intéressantes à étudier. 

L'effet le plus évident, à la suite de l'injection d'une 
dose moyenne d'atropine, est la suspension des mouve
ments de l'estomac et de l'intestin (von Bezold). Les 
expériences graphiques du professeur Moral, sur ce sujet, 
ne laissent pas le moindre doute; les courbes obtenues, 
par l'introduction d'ampoules de caoutchouc dans l'es
tomac et l'intestin, avant médicamentation, disparais
saient régulièrement après l'injection d'atropine, sans 
qu'il fût môme possible de les réveiller par l'excitation 
des nerfs moteurs de ces organes. 

Cette action doit provenir, sans aucun doute, de la 
paralysie des ganglions moteurs de l'intestin, car, avec 
les doses modérées, on peut constater que la muscu-
leuse reste excitable et répond, sans réveil du péristal
tisme cependant, aux excitations portées directement 
sur elle, tandis que, par les voies nerveuses, on n'obtient 
plus rien. Seules les doses fortes diminuent ou suppriment 
l'excitabilité musculaire. — Ce sont les faits essentiels à 
bien retenir. 

Mais on ne peut se dispenser de rappeler que Keu-
chel et Rossbach ont prétendu que, chez les lapins, des 
petites doses d'atropine rendent plus vifs les mouve
ments intestinaux, en faisant perdre aux nerfs splanch-
niques leur action modératrice sur les centres mo-
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tours de l'intestin. — Nous ferons remarquer d'abord 
qu'il s'agit du lapin, animal particulièrement résistant à 
l'atropine; en second lieu, il n'y a rien d'irrationnel à 
admettre que, les terminaisons modératrices du splanch-
nique étant paralysées les premières, la péristaltiquo 
intestinale puisse être exagérée au début; mais ça 
n'empêche pas que, les centres moteurs eux-mêmes étant 
paralysés ensuite, la suspension <lu péristaltisme soit le 
phénomène le plus important à retenir. C'est une simple 
question de résistance et d'impressionnabilité différente 
de centres ayant des actions dont les résultats sont 
contraires. 

Par conséquent, l'atropine se présentant surtout 
comme un paralysant de l'activité des fibres contractiles, 
on comprend qu'elle puisse diminuer la tonicité' des 
différents sphincters, favorisant ainsi leur relâchement 
et leur dilatation. 

Action de l'atropine sur les appareils modérateurs du 
coeur. — Le symptôme qui caractérise l'action de l'atro
pine sur le cœur est l'accélération du rythme des 
contractions. Cette modification est très apparente, chez 
l'homme, chez les solipèdes, chez le chien, mais surtout 
chez le chat. Elle est beaucoup moins nette chez le lapin 
et la grenouille. 

Toutefois, avant l'accélération, tout à fait au début de 
l'action du médicament, on peut observer, chez l'homme 
et chez certains animaux (lapins, grenouilles), un ralen
tissement passager des contractions cardiaques; mais 
cette période de ralentissement, qui d'ailleurs manque 
chez le chien, dure d'autant moins longtemps que la dose 
d'atropine est plus élevée. L'accélération atropinique 
reste donc le phénomène dominant et le plus durable ; 
on l'a très justement comparée à celle qui succède à la 
section des nerfs pneumogastriques. 

Pendant que le cœur est ainsi accéléré, on peut cons
tater que ses battements sont parfois moins énergiques, 
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et, particularité fort importante, que l'excitation du 
bout périphérique des vagues, dans la région cervicale, 
ne provoque plus le ralentissement habituel. 

Nous disons que cette constatation est importante, 
parce qu'elle prouve déjà que les fibres modératrices du 
cœur sont paralysées, et parce qu'elle permet de rattacher 
l'accélération de son jeu à cette paralysie. En effet, les 
ganglions excito-moteurs restent longtemps intacts et, 
comme ils ne sont plus refrénés, ils manifestent librement 
leur activité, en précipitant le rythme des contractions car
diaques. — Cependant, si la dose d'atropine est élevée, ces 
mêmes ganglions excito-moteurs subissent à leur tour 
Une influence déprimante, et à l'accélération succède un 
ralentissement toxique progressif, d'autant plus grave 
que, simultanément, la force et l'excitabilité du myocarde 
s'affaiblissant, la mort survient par un arrêt en diastole. 

En résumé, avec la plupart des auteurs et sans entrer 
dans des discussions de détail, il faut admettre que 
l'atropine, aux doses moyennes, est un paralysant des 
appareils périphériques modérateurs du cœur et que c'est 
ainsi qu'elle détermine l'accélération ci-devant décrite 
(von Bezold et Blobaum). 

Quant au ralentissement du début, qui a été observé 
plus exceptionnellement, il serait la conséquence d'une 
excitation produite, primitivement, par l'atropine, sur le 
centre encéphalique des vagues, ou mieux sur les appa
reils modérateurs intracardiaques. 

Modifications de la circulation. — Au début de l'atropi
nisation, les artérioles périphériques se resserrent, les 
vaisseaux capillaires se contractent, et, à cela s'ajoutant 
la rapidité plus grande des contractions du cœur, on 
comprend que la pression sanguine s'élève. 

Mais si la dose de médicament est suffisante, l'excita
bilité du système vaso-moteur, d'abord exaltée, diminue 
progressivement, de telle façon que, les vaisseaux péri
phériques, primitivement rétrécis, se dilatant peu à peu, 
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la tension sanguine a des tendances et baisser. Cependant, 
chez le chien, les tracés manométriques montrent que la 
pression artérielle reste normale, avec des doses 
moyennes (Kaufmann), malgré une dilatation vasculaire 
périphérique incontestable. Ceci peut s'expliquer, d'abord 
par l'accélération compensatrice du cœur, ensuite par 
une stase sanguine qui, débutant par les capillaires, 
se manifeste secondairement dans les arlérioles, de 
sorte que tous les petits vaisseaux sont hypérémiés 
(W. Jones, Brown-Séquard, Meuriat). 

Cette stase sanguine est assurément la conséquence 
de l'inertie dans laquelle l'atropine plonge les artérioles 
et les capillaires, c'est à elle qu'il faut rattacher les con
gestions locales, l'érythème, les rougeurs qu'on observe 
à la suite de l'administration de doses élevées de bella
done et d'atropine. 

Modifications de la respiration et de la calorification. 
— Peu d'auteurs, sauf peut-être Nothnagel et Rossbach, 
parlent d'un ralentissement primitif de la respiration par 
l'atropine; ce ralentissement, s'il existe, doit être peu 
important et très fugace. 

Le phénomène dominant est, à coup sûr, l'accélération 
respiratoire, qu'après beaucoup d'autres, les expériences 
de Morat et Doyon ont nettement confirmée. Non seule
ment les mouvements respiratoires sont plus rapides, 
chez le sujet atropinisé, mais ils sont aussi plus superfi
ciels et plus courts. 

Ces effets sont attribués à une excitation forte des 
centres respiratoires bulbaires (Nothnagel et Rossbach). 
Quant à la température, elle est peu modifiée par les 
doses faibles ; mais, aux doses moyennes et aux doses 
élevées, produisant l'accélération du cœur et de la respi
ration, elle est notablement élevée chez b- chien, où on 
peut la voir dépasser l'état normal de 2 à 4° (Sehiff, 
Meuriat, Morat etDoyoni. Ce n'est qu'aux doses toxiques 
que la température est abais-ée ; l'abaissement pouvant 
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se mesurer alors par une différence de 3, 4 ou 5° 
(Brown-Séquard). 

État des muscles striés pendant l'action de l'atropine. 
— Avec des doses très élevées d'atropine, on arrive à 
paralyser les terminaisons nerveuses intramusculaires 
de la grenouille, mais, chez les mammifères, cette para
lysie des nerfs moteurs ne se produit jamais, à la suite de 
l'introduction du médicament par une voie d'absorption 
quelconque ; chez eux, les nerfs moteurs et les muscles 
striés du tronc et des membres restent excitables, pen
dant toute la durée de l'empoisonnement, et ce n'est 
qu'après introduction directe du poison dans le muscle 
qu'on voit diminuer l'amplitude de la contraction (von 
Bezold,Nothnagel et Rossbach). 

Action de l'atropine sur la sensibilité périphérique. — 
Il n'est pas expérimentalement démontré qu'à la suite 
de l'absorption d'une dose modérée d'atropine, on puisse 
obtenir une atténuation de l'impressionnabilité des ter
minaisons nerveuses sensitives et une analgésie générale, 
tandis qu'au contraire la thérapeutique a, depuis long
temps, constaté que, par le contact direct de l'alcaloïde, la 
sensibilité locale est notablement diminuée. Soit à l'aide 
d'injections hypodermiques, soit à l'aide d'applications 
de pommades ou préparations belladonées etatropinées, 
on a vu l'action sédative locale du médicament se pro
duire sur les tissus fins, surtout dans les cas où on a eu 
une douleur limitée à combattre. 

Il est possible cependant, qu'à la suite de l'absorption 
de doses très élevées, la sensibilité générale arrive à 
être atteinte; mais c'est alors une manifestation toxique, 
sur laquelle il n'y a aucun espoir à fonder, quant au béné
fice réel à en tirer. 

Action de l'atropine sur les différents territoires du 
système nerveux central. — L'atropine a, sur le cerveau, 
des actions qui rappellent un peu les effets de certains 
narcotiques, qui, au début, excitent et donnent une sorte 
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d'ivresse, puis ensuite dépriment et conduisent au coma. 
Chez les sujets atropinisés, ces actions se traduisent, 
dans la première période, par de l'agitation, des halluci
nations, des vertiges, du dédire, des mouvements spas-
modiques et des tremblements; dans la deuxième 
période, par de la dépression avec immobilité, de la 
somnolence, avec perte de connaissance, pouvant aller 
jusqu'à un coma profond, qui, peu à peu, conduit à la 
mort. On a même démontré, parties expériences directes, 
sur des singes et des chiens, que, dans la première phase, 
non seulement l'atropine excitait le cerveau, mais en 
même temps augmentait l'excitabilité de cet organe 
(Albertoni). 

Sur la moelle épinière, les modifications sont de même 
ordre et consistent d'à bord dans une augmentation et, fi na-
lement, dans une paralysie de l'excitabilité réflexe. 

Impressionnabilité différente des sujets des diverses 
espèces à l'action de l'atropine. — Il est intéressant de 
faire remarquer, en terminant, que les sujets des 
diverses espèces présentent des différences notables, dans 
leur sensibilité à l'action de l'atropine. 

L'homme y est très sensible ; puis viennent les carni
vores, chien et chat. Le singe offrirait une certaine résis
tance (Richet); mais ce sont surtout les herbivores qui 
supportent le mieux les effets de la belladone. 

Les grands animaux leur résistent Tissez bien, mais ce 
sont les moutons, les chèvres, les cobayes et, tout par
ticulièrement, les lapins qui ont la plus grande tolérance 
pour ce poison. On peut, sans les incommoder, nourrir 
des lapins avec des feuilles de belladone, au point même 
de rendre leur chair dangereuse pour l'homme qui en 
mangerait. On a cherché la rai-on de cette tolérance ex
ceptionnelle, et on croit l'avoir trouvée dans une élimi
nation très rapide du poison, ou dans une décomposition 
intraorganique qu'il subirait et qui le dédoublerait en 
tropine et acide tropique. 
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MODÉRATEURS RÉFLEXES. 

BROMURE DE POTASSIUM. 

Aclions principales dominant la physiologie et les indications du bromure de 
potassium. — Absorption et localisations du bromure de potassium. — 
Él.'ctivités nerveuse» de ce médicament. — Action du bromure sur le 
cerveau et l'excitabilité réllcxe. — Modifications du coeur et de la circula
tion. — Influences du bromure sur la respiration et la température. — 
Accumulation du bromure de potassium. — Élimination et modifications 
dos sécrétions. — Des effets locaux du bromure de potassium. — Quelques 
mois sur le bromure de sodium et le bromure d'ammonium. 

Actions principales dominant la physiologie et les 
indications du bromure de potassium. — Le bromure de 
potassium est surtout un modificateur nerveux, un 
dépresseur du système nerveux tout entier, particulière
ment de l'encéphale et de la moelle ; c'est un anticon-
vulsif, un calmant, auquel on attribue des propriétés 
hypnagogues, mais qui, en réalité, ne provoque le som
meil qu'en mettant l'organisme dans des conditions favo
rables au repos. 

Le bromure de potassium est aussi un modificateur 
circulatoire, produisant, aux doses physiologiques, un 
resserrement vasculaire, qui, du côté des centres ner
veux, détermine une décongestion souvent très favorable 
et, probablement, synergique des effets sédatifs es
sentiels. 

Les modifications nerveuses, d'une part, les modifica
tions cardio-vasculaires et musculaires, d'autre part, 
sont faciles à expliquer et à interpréter en les rattachant, 
les premières, à l'élément brome, les secondes, à l'élé
ment potassium. 

Il y a donc à reconnaître, dans le sel dont nous nous 
occupons, des électivités élémentaires et des actions 
distinctes, qui, bien que se produisant simultanément, 
ont une certaine indépendance, parce qu'elles résultent 
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de l'activité également distincte de chacun des compo
sants (Krosz, Nothnagel et Rossbach, etc.}. 

Absorption. — Localisations. — Le bromure do potas
sium, étant très soluble dans l'eau, s'absorbe facilement 
et rapidement. Cinq minutes après son administration 
par le tube digestif, on a pu le retrouver dans la salive 
et dans l'urine (Rabuteau). 

On a proposé aussi de l'injecter dans le tissu conjonctif 
sous-cutané (Luigi Frigerio); mais ce mode d'absorption 
est moins recommandable, à cause des accidents locaux 
qui peuvent en être la conséquence. 

Après introduction dans la circulation, le bromure se 
rend dans les différents organes et va se localiser, en 
partie, dans les centres nerveux, où l'analyse chimique a 
pu le déceler. 

Ces analyses ont été faites surtout chez des individus 
de l'espèce humaine, atteints d'épilepsie et soumis, 
pendant longtemps, à un traitement bromure plus ou 
moins intense. 

Les premiers dosages, de Cazeneuve et Doyon et de 
Wolf, indiquaient une prédominance marquée du médica
ment dans l'encéphale, qui en contenait 0,1289 p. 100 et 
0,112 p. 100, tandis que le foie ne donnait que 0,09 p. 100 
et 0,0592 p. 100. — Les analyses de Ch. Féré, chez 
l'homme et chez les animaux, ont conduit à des résultats 
comparatifs différents, mais n'ont pas démenti, cepen
dant, la localisation du bromure dans les centres ner
veux, qui en contenaient, toujours, des proportions 
notables, mais moins que le foie, la rate, le rein et les 
muscles, surtout dans les cas où l'administration avait 
pu être continuée pendant longtemps. 

De plus, le dosage du bromure, dans les différentes 
parties du système nerveux, a fait connaître certaines 
prédominances, qui, au point de vue de la proportion 
de sels qu'ils renfermaient, ont permis de classer les 
organes de ce système de la façon suivante: cervelet 
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(0,061 et 0,064 p. 100), moelle (0,060), cerveau (0,038 à 
0,061) et, bulbe (0,058 et 0,060). 

D'ailleurs, à l'appui des électivités nerveuses du bro
mure, on peut encore rappeler que, chez des animaux 
saturés de ce sel, on a trouvé des lésions parenchyma-
teuses et des altérations histologiques, particulièrement 
accusées dans la moelle, puis dans la moelle allongée, 
puis dans le cerveau (Aresu et Schiff). 

Description des modifications nerveuses produites par 
le bromure de potassium. — Après avoir découvert, chez 
le chien, les régions motrices du cerveau, et déterminé 
préalablement le degré d'excitabilité des centres moteurs, 
Albertoni soumet l'animal à l'action du bromure de 
potassium et constate, ensuite, que ce médicamentatténue 
considérablement l'excitabilité réflexe de ces centres et 
d'autant plus que l'administration a été continuée pen
dant plus longtemps; lorsque l'animal est arrivé à la 
saturation bromurée, il ne serait même plus possible de 
provoquer des acoès épileptiques, par l'excitation élec
trique de l'écorce cérébrale. 

Si, après cela, on suspend l'administration du bromure 
de potassium, on constate que l'excitabilité du cerveau 
revient à son état primitif et d'autant plus facilement 
que la médicamentation a été moins prolongée. 

Cette expérience démontre l'influence directe dumédica-
mentsurles éléments cérébraux et permet de comprendre 
les modifications que l'on observe dans leurs fonctions et 
leur activité, chez l'homme comme chez les animaux. 

En effet, il est rapporté partout qu'après l'injection 
d'une dose de bromure, variant de 2Rr,jO à 10 gram
mes, chez l'homme sain par exemple, on voit apparaître 
une sensation de fatigue, de langueur intellectuelle, sou
vent accompagnée de céphalalgie ; l'intelligence est plus 
obtuse, les idées moins nettes; l'individu a de la peine 
à trouver les mots et à parler; il peut avoir aussi des 
étourdissements, du vertige, avec titubation (ivresse 

GUINARD. — Thérapeutique. 22 
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bromique, de Cubler), et manifeste un besoin non douteux 
de sommeil. 

Cependant, malgré la somnolence qu'il provoque, et 
d'autant mieux qu'auparavant l'individu manifestait de 
l'hyperexcitabilité psychique, peu d'auteurs consentent 
à accorder au bromure de potassium des propriétés 
hypnotiques vraies. —Adoptant l'opinion des thérapeutes 
allemands, on admet que le bromure ne produit pas un 
sommeil irrésistible, comme les narcotiques, la morphine, 
par exemple, mais détermine une sédation, un sentiment 
de repos, une diminution de l'excitabilité psycho-motrice 
et réflexe du cerveau, qui atténuent considérablement 
l'influence des impressions extérieures et prédisposent au 
sommeil (Krosz, Nothnagel et Rossbach). 11 semble que, 
par son électivité directe pour l'élément excilo-moteur 
central, le bromure ne permet plus la transformation 
du phénomène sensitif en phénomène moteur (Laborde). 

Mais le bromure de potassium porte égalemenl son 
action sur les éléments centraux bulbo-médullaires; en 
effet, on voit la sensibilité t t les réflexes disparaître, 
chez les grenouilles intoxiquées par ce sel (Eulenburg 
et Guttmann, Krosz), même dans les membres dans les
quels on a intercepté l'afflux sanguin, pour s'opposer au 
transport du poison (Nothnagel et Rossbach). — L'expé
rience de Schroff est plus intéressante encore, car elle 
démontre que le bromure doit être un anticonvulsivant 
remarquable, puisqu'il peut supprimer ou rendre impos
sible l'action tétanisante de la strychnine. 

D'ailleurs, au dire de Krosz, les grenouilles bromurées, 
chez lesquelles la sensibilité et les réflexes ont complè
tement disparu, peuvent encore exécuter des mouve
ments volontaires; il leur serait possible de ramener en 
flexion leurs pattes postérieures, tandis que des excita
tions énergiques sont incapables de provoquer des 
réflexes. C'est ce quia fait dire que le bromure de potas
sium modifie le pouvoir réflexe, en agissant sur les lieux 
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de contact des prolongements des cellules nerveuses 
(Morat, Malhias Duval), altérant ainsi les relations qui 
doivent exister entre les éléments sensitifs et les éléments 
moteurs des différents départements des centres nerveux 
(Krosz, Eulenburg et Guttmann). 

Quelle que soit l'explication, il est certain que chez 
l'homme, par exemple, de nombreuses modifications de 
la sensibilité démontrent la diminution de l'excitabilité 
bulbo-médullaire. — Ainsi, sous l'influence d'une dose 
de 5 à 10 grammes, l'impressionnabilité réflexe de la 
base de la langue, du voile du palais, du pharynx, de 
l'épiglotte, parfois celle du canal dé l'urètre, du vagin 
et même de la cornée, est considérablement diminuée ou 
même complètement supprimée. Si les doses sont plus 
fortes, la peau tout entière peut devenir insensible aux 
chatouillements et aux impressions douloureuses, mais il 
ne s'agirait encore là que d'une modification centrale et 
non d'une atteinte directe des terminaisons périphériques, 
qui ne seraient paralysées que plus faiblement et beau
coup plus tard que les centres nerveux (Nothnagel et 
Rossbach). 

Enfin, comme conséquence des modifications qu'il 
apporte à l'activité réflexe, le bromure de potassium 
déprime le sens génital, il modère ou rend impossible 
les érections, mais ne paraît pas avoir une influence 
anaphrodisiaque également importante, chez les sujets 
du sexe féminin. 

Les actions nerveuses, que nous venons de décrire, sont 
dues au brome; elles ont été observées expérimentale
ment par Nothnagel et Rossbach, chez des animaux aux
quels on avait administré ce corps, après dilution conve
nable. Les autres effets du bromure, que nous allons 
décrire maintenant, sont plutôt imputables au potas
sium, mais peuvent être, en partie, liés aux actions 
nerveuses du brome, qui doit produire sur les centres 
cardiaques, circulatoires et respiratoires, des modifica-
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tions qui retentissent sur l'état et le rythme de ces fonc
tions. 

Action du bromure de potassium sur les muscles. — 
Le potassium est un poison musculaire et il n'est pas 
douteux qu'il joue le rôle principal, dans les effets du 
bromure sur les muscles; ceux-ci peuvent être paralysés, 
mais il est non moins certain que, sous l'influence des 
doses thérapeutiques, ce résultat est rarement atteint. 

Action du bromure de potassium sur le cœur et sur la 
circulation. — Avant de parler des effets des doses éle
vées de bromure de potassium, comme le font la plupart 
des auteurs, il nous paraît plus logique de mettre au 
tout premier plan les effets des doses faibles. — Or, ces 
dernières déterminent un ralentissement du cœur, avec 
renforcement de l'énergie de ses contractions ; en même 
temps, il y a vaso-constriction, et augmentation de la 
tension artérielle, phénomène important qui explique la 
pâleur périphérique et le rétrécissement des vaisseaux 
du cerveau et de la pie-mère, observés après l'adminis
tration du bromure de potassium (Sokolow sky, Semmola, 
Albertoni). 

On a exagéré les conséquences de cette anémie céré
brale, en lui attribuant la plupart des effets psychiques et 
nerveux du médicament, mais, sans aller jusque-là, on 
peut reconnaître qu'elle doit aider à la production des 
phénomènes cérébraux du bromure, qui se présente alors 
comme un sédatif et un décongestif nervin fort précieux. 

Quant aux doses élevées, chez les animaux supérieurs, 
elles produisent toujours le ralentissement du cœur, 
mais elles le rendent irrégulier dans son rythme, affai
blissent son énergie, puis, en même temps, suspendent 
l'activité des vaso-moteurs et font tomber la pression 
vasculaire. 

Les expériences sur les animaux démontrent que ces 
effets sont la conséquent; d'une action paralysante, 
exercée sur les nerfs du cœur, le myocarde, les va.so-
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moteurs et les fibres des vaisseaux. Quand la dose est 
immédiatement toxique, le cœur est arrêté en diastole et 
ne répond plus aux excitations qu'on porte sur lui. 

Modifications de la respiration et de la température. 
— Le bromure de potassium ralentit la respiration, chez 
tous les animaux, et l'arrête, après le cœur, si la dose 
est toxique; d'ailleurs la dyspnée de l'intoxication bro
mique coïncide avec les troubles circulatoires et l'affai
blissement du myocarde. 

Quant à la température, elle est peu influencée par 
les doses faibles, mais elle s'abaisse, constamment, après 
l'administration des doses élevées. 

Les modifications de la nutrition sont encore discutées. 
Accumulation et élimination du bromure de potas

sium. — Actions sur les sécrétions. — D'après ce que 
nous avons vu plus haut, à propos des localisations du 
bromure, on peut déjà conclure que ce médicament, 
administré pendant longtemps, peut s'accumuler dans 
l'organisme. Certaines expériences de Ch. Féré démon
trent que cette accumulation peut se faire en quantité 
assez notable. Ainsi, dans les cendres d'un lapin inci
néré en totalité, après une ingestion de iiT grammes de 
bromure de potassium, répartis en quatre-vingt-neuf 
jours, on a retrouvé 3&V2S de ce sel ; ce résultat, que nous 
avons choisi parmi plusieurs autres, également concor
dants, démontre que ces accumulations énormes peuvent 
cependant être parfaitement compatibles avec la vie. 

Si une partie du bromure s'accumule, l'autre partie 
s'élimine assez facilement, mais en proportions qui 
paraissent assez variables, par rapport à la dose totale 
administrée et à la durée de la médicamentation. — Les 
voies d'élimination sont: les reins, les glandes salivaires, 
sudoripares, lacrymales, mammaires et les glandules 
des muqueuses. Dans les produits d'excrétion de ces 
glandes, on trouve le brome à l'état de sel alcalin, 
spécialement sodique, car, dans le sang, une partie du 
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bromure de potassium peut donner du bromure de 
sodium et du chlorure de potassium. — Il est peu pro
bable que la transformation commence déjà dans les voies 
d'absorption, car, au contact des acides, les bromures 
ne se décomposent pas aussi facilement qu'on pourrait le 
supposer et, même par l'estomac, le bromure de potas
sium doit être absorbé sans décomposition. La mise en 
liberté de brome métalloidique ou d'acide bromhydrique, 
dans l'organisme, nous paraît difficile à admettre. 
L'élimination, qui peut commencer moins de dix 
minutes après l'ingestion, se continue généralement pen
dant plusieurs jours. 

C'est probablement en s'éliminant par le rein, que le 
bromure de potassium agit parfois comme un diurétique 
salin, dialytique (Rabuteau), mais il ne se comporte ainsi 
qu'après administration de doses un peu élevées. 

Les accidents locaux qu'on a observés du côté des mu
queuses buccales, nasales, conjonctives, et sur la peau 
(éruptions cutanées diverses, urticaire, acné, impétigo 
exanthémateux, etc.) ont été mis sur le compte d'un déga
gement de brome libre, par décomposition du sel au 
moment de son élimination, mais on a prétendu, d'autre 
part, que ces accidents ne s'observeraient qu'avec les 
bromures impurs, contenant de l'iodure de potassium, 
peut-être du bromate et de l'iodate de potasse (Cubler, 
Rabuteau). Cependant on a trouvé du brome libre, dans 
les pustules d'acné des sujets soumis à l'action du bro
mure de potassium (Guttmann). 

Effets locaux du bromure de potassium. — Sur la 
Deau intacte ces effets sont nuls; de même, sur les 
muqueuses, quand le sel est convenablement dilué, il 
ne produit aucune modification locale. On peut donc 
admettre que l'ingestion de bromure de potassium pur, 
à doses thérapeutiques, n'a aucune influence fâcheuse 
sur la muqueuse et sur les fonctions de l'estomac. Ce 
n'est qu'à la suite de l'administration de solutions for-
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tement concentrées qu'on a observé des sensations de 
chaleur et de cuisson, dans la bouche et dans l'épigastre, 
avec éructation, nausées, vomissements et diarrhée. 

Bromure de sodium. — Comme le précédent, et par 
le brome qu'il contient, ce sel agit comme un modérateur 
réflexe et diminue la sensibilité, mais ces effets, sur le 
cœur et sur la circulation, sont beaucoup moins impor
tants. Les contractions cardiaques, notamment, sont 
très légèrement ralenties, même après une injection 
veineuse de a grammes dans la veine d'un chien (Rabu
teau). 

Bromure d'ammonium. — Le bromure d'ammonium 
serait plus actif que les autres bromures, puisque l«r,80 
de ce sel seraient équivalents à 3 grammes de bromure 
de potassium (Brown-Séquard), mais il faut lui recon
naître encore des propriétés particulières, qu'il doit à 
l'élément ammonium, et qui font, qu'à côté des effets 
sédatifs du brome, on trouve les effets stimulants diffu-
sibles des ammoniacaux, qui modifient les premiers, 
stimulent le cerveau, augmentent l'amplitude respira
toire, rendent le pouls plus fort et renforcent la puis
sance musculaire (Chéron et Fauquez). 

HYPNOTIQUES. 

Les hypnotiques (de usvo'to, j'endors) sont des médica
ments qui provoquent le sommeil, sans produire l'insen
sibilité vraie, ni la résolution musculaire. Le nom de 
somnifères, qu'on leur donne quelquefois, convient aussi 
très bien et répond à la même définition. 

Le sommeil que produit l'administration d'un médica
ment est toujours artificiel et, d'une façon absolue, ne 
devrait pas être comparé au sommeil naturel. Nous ne 
nous expliquons pas très bien une division des somni-
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fères en directs, comprenant les agents qui provoque
raient directement un sommeil identique au sommeil 
normal, et indirects, comprenant les médicaments qui 
produiraient un sommeil «pathologique »(Huchaid). 

Les bases de cette division, que l'on trouve dans l'état 
de la circulation du cerveau, anémie dans un cas, con
gestion dans l'autre, ne sont pas assez fixes pour servir 
à une classification rigoureuse, car, même parmi les 
congestifs, on connaît des médicaments qui donnent un 
sommeil aussi réparateur et aussi bienfaisant que le som
meil naturel. — D'autre part, celui-ci pouvant, suivant 
les circonstances et sans être pathologique, s'accom
pagner d'anémie ou de congestion du cerveau, il ne nous 
paraît pas que les modifications circulatoires, corréla
tives de l'action d'un hypnotique, puissent permettre de 
dire que les modérateurs de la circulation cérébrale 
provoquent directement un sommeil identique au som
meil naturel, tandis que les congestifs donnent un som
meil « pathologique ». 

Dans un autre ordre d'idées, relativement à la recher
che des causes du sommeil des hypnotiques ou des 
anesthésiques, nous devons déclarer, immédiatement, 
qu'il n'y a pas de rapport de cause à effets, entre les 
troubles circulatoires, que déterminent parfois ces médi
caments, et l'action hypnagogue qui les caractérise. 

Les électivités cellulaires nerveuses des hypno-anes-
thésiques, et l'imprégnation des éléments, que la chimie, 
l'observation microscopique et certaines altérations ana
tomiques ont vérifiées, sont les seules causes vraies de 
l'influence de ces médicaments sur l'activité des centres 
nerveux et suffisent à expliquer les modifications fonc
tionnelles qui les caractérisent. 

On a critiqué beaucoup les expériences de lîinz, disant 
qu'elles ne prouvent rien du tout; cependant, dans les 
conditions de comparaison où elles ont été faites, elles 
ont quelques significations. 
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Binz a examiné, au microscope, trois fragments de 
substance grise du cerveau, qui avaient plongé, l'un dans 
une solution de chlorure de sodium, l'autre dans une 
solution d'atropine, le troisième dans une solution de 
sulfate de morphine. Or, les préparations, faites avec ce 
dernier, ont montré que le protoplasma des cellules était 
trouble, à contours très marqués, avec obscurcissement 
de la substance intercellulaire. A l'aide de moyens d'étude 
plus délicats, J. Demoor a constaté que la morphine 
paraît diminuer le corps de la cellule des neurones et 
donne, aux prolongements protoplasmiques, un aspect 
perlé tout spécial. — En somme, la cause première du 
sommeil et des effets essentiels que déterminent les 
hypno-anesthésiques ne doit pas être recherchée 
dans des modifications de la circulation encéphalique ; 
celles-ci accompagnent ceux-là ; elles ont pour origine 
des actions corrélatives, mais ne sont ni primordiales ni 
causales. 

En appliquant, à l'explication des effets des hypna-
gogues, la théorie bistologique du sommeil, on peut 
admettre que ces médicaments suppriment les activités 
nerveuses, par rétraction des ramifications cellulaires et 
interception des rapports de contiguïté qui existent 
entre ces ramifications. Cette explication est rationnelle ; 
elle permet de comprendre, par des phénomènes in
verses, la résistance que quelques animaux opposent 
à certains hypnotiques. 

OPIUM. 

On sait que c'est le suc épaissi, et soumis à diverses 
manipulations, du Papaver somniferum album,qui constitue 
l'opium, dont les variétés sont assez nombreuses et sont 
différenciées d'après leur provenance. La composition de 
cette drogue est assez complexe et comprend, en plus 
des éléments ordinaires des substances végétales : de la 
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méconine, de la méeoniasine, de l'acide méconique, avec 
lequel sont combinés la plupart des alcaloïdes,qui ont 
é'té isolés au nombre de.dix-sept. Ces alcaloïdes, dont 
les six premiers seulement sont pharmacodynamique-
ment connus et ont une importance réelle, sont : la 
morphine, la codéine, la narcotine, la narcéine, la thébaïne, 
la papavérine, l'hydrocotarnine, la pseudomorphine, la 
cryptopine, la laudanine, la laudanosine, la codamine, 
la lanthopine, la protopine, la rhœadine, la méconidine, 
la gnoscopine. 

Nous devons rappeler de suite, que les différentes 
variétés d'opium ne sont pas également riches en élé
ments actifs, notamment en morphine; mais on admet, 
généralement, qu'un bon opium, destiné à la pharmacie, 
contient les proportions suivantes des six alcaloïdes 
principaux : morphine, 10 à 12 p. 100; narcotine, 
tj p. 100; papavérine, 1 p. 100; codéine, 0,3 p. 100; thé
baïne, 0,15 p. 100; narcéine, 0,02 p. 100. 

Avec l'opium, on prépare aussi quelques produits 
pharmaceutiques, dont la richesse en morphine et l'acti
vité varient notablement. Ainsi, l'extrait d'opium ren
ferme 20 p. 100 de morphine; la teinture, 1,60; le lau
danum de Sydenham, 1,20; le laudanum de Rousseau, 
2,40 ; l'élixir parégorique, 0,10. 

D'après les études qu'il en a faites chez les animaux, 
Cl. Bernard a donné, des principaux alcaloïdes de l'opium, 
la triple classification suivante, qui renseigne sur leurs 
propriétés comparatives essentielles : 

Ordre d'activité bop.j- Ordre d'aetivitt: convul- Ordre de toxicité, 
rifique. sivante. 

Narcéine. Thébaïne. Thébaïne. 
Morphine. Papavérine. Codéine. 
Codéine. Narcotine. Papavérine. 

Codéine. .Narcéine. 
Morphine. Morphine. 
Narcéine. Narcotine. 
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D'après ces tableaux, on voit que l'opium représente 
un mélange de principes actifs soporifiques et de prin
cipes actifs convulsivants, mais, comme ce sont les pre
miers qui de beaucoup l'emportent en quantité, ce sont 
eux qui dominent dans les effets pharmacodynamiques 
de la drogue. 

11 est d'ailleurs difficile de concevoir que les alcaloïdes 
convulsivants puissent jamais j ouer un rôle prépondérant, 
même dans la production d'effets excitants ; aussi faut-il 
voir, dans les modifications produites par l'opium, l'ex
pression des actions propres des alcaloïdes soporifiques 
et particulièrement de la morphine. Nothnagel et Ross
bach prétendent que 10 parties du meilleur opium agis
sent comme 3 parties de morphine. 

Il est donc inutile d'entreprendre un exposé détaillé 
des manifestations physiologiques consécutives à l'admi
nistration de l'opium, exposé qui ne serait, en grande 
partie, qu'une répétition de ce que nous dirons à propos 
de la morphine. Les seules différences qui, pratiquement, 
méritent d'être signalées, s'observent dans les effets sur 
l'estomac et sur l'intestin. L'opium produirait moins 
souvent la nausée et serait plus anexosmotique que la mor
phine. 

MORPHINE. 

Actions principales dominant la physiologie et les indications de la morphine. 
— L'action principale de la morphine n'est pas la même chez tous les ani-
miu\. — Absorption, transformations intraorganiques et élimination de 
la morphine. — Des manifestations apparentes du morphinisme. vivez le 
chien. — Effets apparents du morphinisme chez les solipèdes, chez te^ 
bovins, chez le chat, chez le porc et chez les caprins. — Action convutsi-
vaute de la morphine. — La morphine sur le système nerveux. — Causes 
des différences dans les effets, suivant les espèces animales. — Action de 
la morphine sur le cœur et sur la circulation. — Modifications de la res
piration, des échanges gazeux et de la thermogenèse. — Modifications des 
fonctions et des organes digestifs. — Action de la morphine sur les sécré
tions. — Des effets locaux de la morphine. 

Actions principales dominant la physiologie et les indi
cations de la morphine. — La morphine est le type des 
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modificateurs du cerveau, mais, quand on étudie soi 
action chez les sujets des différentes espèces, on constate 
qu'il est des animaux pour lesquels elle n'est pas ur 
hypnotique, se limitant, chez eux, à la production d'une 
sorte d'ivresse, qui, aux doses fortes, devient agitante et 
se traduit par des manifestations générales de vive exci 
tation. Enfin, dans certaines espèces, chez la chèvre er 
particulier, les électivités cérébrales de la morphint 
semblent faire en grande partie défaut. 

De plus, à cédé des modifications du cerveau, l'analyse 
des symptômes du morphinisme démontre que les 
cellules nerveuses du bulbe et de la moelle, qui président 
aux réflexes, à certains mouvements et aux action! 
chimiques, sont impressionnées, d'où la production dt 
troubles fonctionnels particuliers, dépendant de l'exci
tation ou de la suspension de l'activité de ces cellules 

Mais, chez les mammifères, après avoir imprégné le 
cerveau, certains centres bulbaires plus particulièremen 
en relation avec des actes de la vie végétative, puis le< 
centres de la moelle, qu'elle excite ou déprime, la mor
phine, aux doses élevées, a une électivité dernièrt 
puissamment stimulante, pour les centres convulsifs di 
bulbe. Elle détermine alors des effets convulsivants, qui 
dans toutes les espèces, ont mêmes caractères et ni 
diffèrent que par les conditions dans lesquelles ils sur
prennent les animaux ; ceux-ci pouvant être endormis 01 
se trouvant sous l'influence de l'ivresse agitante don 
nous avons parlé. 

Pratiquement, les effets les plus immédiatement utili
sables de la morphine résultent de ces actions cérébralei 
et des modifications qu'elle apporte aux perceptions 
sensitives. 

L'action principale de la morphine n'est pas la mém< 
chez tous les animaux. — C'est le premier point essentie 
sur lequel on doit insister, à cause des conséquence! 
théoriques et pratiques qu'il peut avoir. En effet, on ! 
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dit souvent, et avec beaucoup de raisons, que l'action de 
la morphine varie non seulement de l'animal à l'homme, 
mais aussi d'homme à homme ; il faut ajouter à cela et 
poser comme un principe absolu que les manifestations 
du morphinisme varient aussi considérablement, quant à 
leur nature, d'une espèce animale à une autre. A ce 
point de vue particulier, on peut ainsi classer les prin
cipaux mammifères : 

/Ch ien . 

Espèces narrotisées par l a \ f"1' 
morphine ' C o b a y e . 

/ Hut blanc. ! . . . , , . . . 
I ,. . t Animaux chez lesquels la morphine 

Souris. \ . , , , r .. . 
, „ , , / trouble les fonctions du cerveau. 
/Cheva l . 
I Ane. 

Espèces chez lesquelles do- \ Bœuf, 
mine l'ivresse agitante, < Chat. 
sans narcose j Mouton, i Animaux chez lesquels la murphine 

f Porc. > ne modifie pas ou très peu les fonc-
\ Chèvre. I tions du cerveau. 

Cette double classification servira de base à notre étude 
pharmacodynamique de la morphine. 

Absorption. — La voie de choix pour l'administration 
de la morphine, celle qui convient le mieux à l'absorption 
de cet alcaloïde est le tissu conjonctif sous-cutané. Cinq 
à dix minutes après l'injection d'une dose convenable, les 
premiers effets apparaissent. Par le rectum, la péné
tration se fait également assez bien, tandis qu'elle est 
beaucoup plus lente et varie, suivant l'état de l'estomac, 
quand le médicament est donné par ingestion. 

Après absorption, la morphine parait se localiser dans 
certains organes (cerveau, rate, rein, foie), où l'analyse 
chimique apermis delà retrouver (Cal vet, Ball,Antheaume 
et Momievra!). Sa rétention dans le foie et son accumu
lation, par électivilé de cantonnement, dans cet organe 
sontsurtout importantes,mais, même après la cessation de 
l'administration, depuis un certain nombre de jours, on 
a retrouvé1 de la morphine dans le cerveau, où elle s'ac-

Grtxvito. — Thérapeutique. 23 



39K HYPNOTIQUES. 

cumule, par suite de ses affinités électives l'onetio 
nelles. 

Transformations. — Élimination. — Au sujet d 
transformations que subit la morphine dans l'organi-ii! 
les avis sont partagés; les uns prétendent qu'elle n'c 
pas modifiée, les autres soutiennent une opinion dia.ni 
tralement opposée. Landsberg* notamment, prétend qu 
n'a pu retrouver aucune trace de morphine en natui 
ni dans le sang, ni dans le foie, ni dans le cerveau; l'i 
caloïde subirait, dans les tissus, une modification qui 
ferait passer à l'état d'oxydinmrphine, produit dont Marr 
a signalé la présence dans le poumon et le foie de chie 
morphinisôs. 

Il paraît difficile de croire à une transformation coi 
plète de la morphine, puisque certains auteurs (Orfi) 
Bouchardat,LeFort, Dragendorfi',Marmé,Gscheidlcn,eti 
affirment qu'ils l'ont retrouvée inaltérée, dans le san 
dans les tissus et dans l'urine; aussi, sommes-nous to 
disposé à admettre une opinion éclectique et croyon 
nous à la conservation de l'intégrité chimique d'u 
partie de la dose de morphine administrée; l'autre pari 
pouvant passer à l'état d'oxydimorphine. — L'éliminati 
de la morphine se fait surtout par les reins, mais 1 
glandes salivaires (Roscnthal) et la muqueuse de l'c 
tourne (Vogt, Marmé, Alt, Binet, etc.) peuvent aussi 1 
servir de porte de sortie. A part les cas de saturatii 
morphinique, qui ont pour conséquence l'accumulatii 
du médicament dans le foie et les centres nerveux, l'é 
mination de la morphine se fait assez bien et, au bout i 
douze à quarante-huit heures, on peut la considér 
comme complète. 

Manifestations apparentes du morphinisme chez 
chien. — De tous les animaux domestiques, le chien r. 
celui qui se rapproche le plus de l'homme, par les mai 
festations que réveille en lui l'administrai ion des dos 
faibles de morphine. C'est lui qui donne l'idée la pi 

http://dia.ni
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vraie de ce que peut être la narcose opiacée, chez un ani
mal, et qui traduit le mieux les symptômes physiolo
giques qui la caractérisent. 

Si, dans le tissu conjonctif d'un chien, l'on injecte une 
solution de chlorhydrate de morphine, à la dose de 
b milligrammes par kilogramme, les premiers sym
ptômes qu'on observe, quelques minutes après, sont des 
mâchonnements; l'animal se lèche, et, bientôt, apparaît 
une hypersécrétion salivaire, qui est plus ou moins 
accusée suivant les sujets, mais qui fait rarement 
défaut. Cette hypersécrétion salivaire est souvent suivie 
de manifestations nauséeuses, et souvent aussi, mais 
non toujours, l'animal a des vomissements offrant les 
caractères de ceux que produit l'injection d'une dose 
faible d'apomorphine, mais ne durant pas aussi long
temps. 

On peut voir aussi les sujets faire des efforts de défé
cation et avoir une selle ou deux, quelquefois davantage ; 
mais cette manifestation, pas plus que les vomissements, 
n'a un caractère de régularité qui puisse autoriser à la 
considérer comme constante. Dix ou quinze minutes 
après l'injection, apparaissent, plus distinctement, les 
effets généraux de la morphine. Ils s'annoncent par de 
l'inquiétude ; l'animal s'agite un peu et traduit, par son 
attitude, le malaise général qu'il doit éprouver. 

Le premier signe de dépression nerveuse se montre 
ordinairement dans le train postérieur, qui s'affaiblit, au 
point que, bientôt, le chien ne peut rester debout; son 
arrière-train s'affaisse, les articulations des membres 
pelviens fléchissent peu à peu, et, malgré les efforts que 
semble faire l'animal, il est obligé de cédera cette action 
et reste assis sur son derrière. — A cette phase, quelques 
animaux se couchent complètement et, sans autre résis
tance, se livrent au sommeil, surtout s'ils sont dans un 
endroit retiré et si on a le soin de les laisser dans le 
calme le plus complet. Beaucoup d'autres ne cèdent à 
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l'influence hypnotique dé la morphine, qu'api»"- avoii 
fait tous leurs efforls pour se muiulenir ('veilles; on 
voit fermer les yeux progressivement, dodeliner de la 
tète, se réveillant brusquement, chaque fois qu'emportés 
dans un mouvement de chute, ils se sont affaissés trop 
rapidement et ont choqué le sol. Finalement, le sommeil 
les gagne complètement et ils s'endorment. 

Comme on l'a si souvent dit, pendant ce sommeil, il y a 
seulement engourdissement des propriétés nerveuses ; le 
chien endormi par la morphine entend et sent parfaite
ment. Si l'on fait du bruit à ses côtés, si on le touche, il 
se réveille brusquement, jette autour de lui un regard 
hébété et se rendort. Si l'excitation est, un peu forte, 
l'animal se relève d'un bond, tout effaré, et, sans paraître 
se rendre compte de ce qu'il l'ait, il part, en trottinant, le 
train postérieur en contre-bas, dans l'altitude dite hyé-
noide, et va s'arrêter dans un autre endroitoù il s'affaisse, 
se couche pour se rendormir de nouveau. U y a là des 
signes d'une imprégnation profonde des centres nerveux 
et d'une dépression intellectuelle considérable. 

Non seulement la morphine n'abolit pas la sensibilité, 
mais elle détermine, au contraire, de l'hyperexcilabililé 
réflexe, ce que l'on a très heureusement exprimé en 
disant, que, quant à la façon dont les réflexes se mani
festent chez lui, l'animal morphinisé rappelle les sujets 
dépourvus de cerveau. 

Généralement, le sommeil dure cinq ou six heures, 
parfois davantage, mais, quand survient le réveil, le sujet 
semble toujours hébété et conserve encore longtemps 
une très granéie faiblesse dans le train postérieur. 

Les manifestations que nous venons d'étudiei varient 
naturellement, en iritonsjié, avec la dose de médicament 
injectée et, quand celle-ci dépasse I centigramme par 
kilogramme,le sommeilet l'engourdissement déieiminé-
sont très profonds ; l'animal est presque incapable 
d'exécuter les moindres mouvements spontané-, et ne 
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répond aux excitations que par des plaintes, ce qui indi
que que la sensibilité est encore conservée. 

Cependant, il est incontestable que, par l'emploi des 
doses fortes, on peut produire,chez le chien, un abruti-sc-
ment toi qu'il s'abandonnerait à une opération et à une 
vivisection ; il est possible que son cerveau, très im
prégné, ne perçoive plus les sensations douloureuses; 
mais, môme dans ces conditions, ces sensations provo
quent des réflexes, souvent même des plaintes, sans 
mouvement de défense, il est vrai, mais suffisantes pour 
s'opposer à toute comparaison entre les effets de la mor
phine et les effets d'un anesthésique. 

D'ailleurs, quand on atteint cette phase de presque in
sensibilisation, la dose u est pas loin d'être toxique et, 
pour peu qu'on insiste, on arrive à réveiller les manifes
tations convulsivantes du médicament. 

Effets apparents du morphinisme chez les solipédes. — 
Chez le cheval, la morphine, injectée à la dose de 20 à 
"i'.'i centigrammes, produit une sorte d'ivresse et une 
stimulation nerveuse, qui se traduisent par l'inquiétude 
du sujet et un besoin de mouvements, que l'animal 
satisfait par des piétinements sur place ininterrompus. 
On peut voir apparaître aussi une difficulté' de la locomo
tion, caractérisée par la raideur des membres, qui, pen
dant les mouvements incessants, se fléchissent mal ou 
avec peine ; mais on n'observe pas la moindre influence 
hypnotique, rappelant en quoi que ce soit le sommeil 
profond que présentent les chiens morphinisés. On peut, 
en renforçant progressivement les closes, arriver jusqu'à 
I cl 2 grammes; mais, à part l'exagération des manifes
tations précédentes, il n'y a rien de changé, dans la 
nature des effets que développe la morphine chez le cheval. 

lai effet, à la suite de l'injection de 1B*,O0 à 2 grammes, 
l'ivresse du début devient agitante et les premiers 
signes d'excitation s'exagèrent rapidement. L'animal se 
met à piétiner sur place des membres postérieurs; 
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il porto la tète haute et les oreilles droites; parfois 
fait entendre un hennissement bref; mais, bien que tri 
surexcité, on voit que son caractère est 1res modifie: 
il ne s'intéresse plus à ce qui se passe autour de lui; 
repousse l'avoine qu'on lui offre, et si, avant l'injei 
tion, il était chatouilleux ou méchant, il a perdu tout 
défense. On peut l'aborder, le toucher, le pincer, môm 
dans des régions très sensibles, sans qu'il paraisse s'e 
apercevoir. 

Les effets du médicament s'accusant de plus en plus, o 
peut voir les sujets prendre une autre attitude: laissé' 
à l'écurie, ils restent immobiles, la tète buttant contr 
le râtelier ou contre le mur ; les membres postérieur 
écartés et dans la position du camper. Mais celte immo 
bilité ne dure pas ; par intervalles, les mouvements réap 
paraissent spontanément; alors les animaux s'agilen 
violemment et poussent au mur comme s'ils élaieu 
atteints de vertige. 

Si, dans ces conditions, on sort le sujet d'expérienc 
de l'écurie, on constate immédiatement que sa démareh 
est raide ; il se déplace en titubant, lève très peu le 
membres, dont les articulations se fléchissent à peine 
et, quand on le stimule un peu, il s'en va, à petits pas 
les membres associés par bipèdes latéraux, absolumen 
comme à l'allure de l'amble. 

Abandonné à lui-même, il ne peut rosier au repos, par 
droit devant lui, jusqu'à ce que, rencontrant un obslacle 
il s'arrête et piétine sur place sans prendre spontané 
ment l'initiative de l'éviter. En plus de ces modification: 
tic- apparentes, on note encore du nysfagmu-, uni 
atténuation notable de la sensibilité,qui fait qu'on peu 
piquer le sujet en différentes régions, babiluellemen 
très sensibles, sans provoquer le moindre mouvemen 
de île t'en se. 

Par conséquent, chez le cheval, l'action dominante <l< 
la morphine est l'excitation, la -tiinulation générale 
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avec troubles des fonctions du cerveau, altérations des 
mouvements et de la locomotion. — Si parfois on note 
des apparences de narcose, on ne saurait se méprendre 
sur leur nature,elles sont liées à l'influence ébrieuse de 
la morphine et ne ressemblent en rien à l'hypnose vraie 
produite chez le chien. 

Effets apparents du morphinisme chez les bovins. — 
Vingt à trente minutes après une injection hypoder
mique de 25 à 50 centigrammes de morphine, à un sujet 
de poids moyen, on voit apparaître des mâchonnements 
réitérés, avec mouvements de diduction presque con
tinus. Puis, l'animal paraît inquiet, il regarde autour de 
lui, ne peut rester au repos, piétine sans cesse et se 
déplace constamment, en montrant, toutefois, une 
certaine raideur dans ses mouvements. — Quand on atteint 
les doses de lsr,50 à 2 grammes, l'agitation produite 
dépasse toute limite ; la bête est comme affolée et, si 
elle est laissée à l'étable, elle se déplace constamment 
d'un côté à l'autre, entraînée dans un mouvement de va-
et-vient désordonné devant sa mangeoire. 

Parfois, mais surtout avec des doses plus élevées, on 
peut noter des tremblements musculaires, avec affaiblis
sement du train postérieur. 

En somme, chez les bovins, comme chez les solipèdes, 
à quelque moment de l'action que ce soit, on ne peut pa^ 
saisir une phase de narcose qui autorise à dire que la mor
phine est un hypnotique pour ces animaux. On voit 
toujours se succéder, à l'état physiologique, l'ivresse, 
puis l'ivresse agitante et l'hyporexcitabilité, proportion
nelles, quant à leur intensité et à leur durée, à la dose 
d'alcaloïde administrée. 

Effets apparents de la morphine chez le chat. — La 
dose de 0,0025 de morphine, injectée à un chat adulte, 
provoque ordinairement des nausées, des vomissements 
et une excitation très légère, fugace, sans hyperexcita-
bilité et sans aucune suite fâcheuse. 
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Si l'on atteint 0,00'.;, même en fractionnant l 'adminis
tration, on constate que l 'hyperoxcitabilité s'accuse plus 
net tement et se t radui t par de l ' inquiétude, des mouve
ments sur place, une agitation perpétuelle qui pousse 
l'animal à tourner dans tous les sens, à bondir sans 
causes apparen tes ; tous phénomènes qui .s'exagèrent, si 
l'on arrive jusqu 'à 10 ou Ci mil l igrammes. Les désordres 
cérébraux sont alors plus évidents, l 'animal a des hallu
cinations; le plus léger brui t l'effraie et le l'ail tressaillir ; 
il ne parai t pas dist inguer net tement les objets envi
ronnants et, dans ses mouvements de fuite affolée, il se 
précipite contre les parois de la cage, qu'il semble ne 
pas apercevoir. - - Aux doses plus élevées, on constate 
une gêne évidente des mouvements ; les art iculat ions ne 
se fléchissent pas ou très mal, le sujet trottine et parait 
marcher sur des ressor t s ; en même temps, le train pos
térieur s'alla i->se, ce qui donne au chat l 'altitude hyé-
noïde du chien morphinisé, moins la faiblesse excessive 
que présente toujours ce dernier animal. 

En somme, la morphine plonge les chats dans une 
sorte d'ivresse agitante, qui , a aucun moment , n'est, 
suivie de s tupeur ni de sommeil . 

Effets apparents de la morphine chez le porc. — 
A '.'> milligrammes par ki logramme, l 'action de la 
morphine s 'annonce, chez le porc, pa r des mouvements 
des mâcho i res ; l 'animal fait craquer ses dénis comme 
s'il cassait un os. A cela s 'ajoutent l ' inquiétude, l 'agita
tion avec hyperexcitabilité ; mais pas de narcose, pas de 
faiblesse musculaire , rien de ce qui caractérise le 
sommeil opiacé'. 

Si on augmente les doses, les manifestai ions précé
dentes s'exagèrent, et, à elles, s 'ajoutent certaines modifi
cations complémentaires . — Ce.-1. d'abord la raideur 
musculaire , qui a pour conséquence une gène notable 
des mouvements ; les art iculations se fléchissent avec 
pe ine ; le train postér ieur est part iculièrement raide, 
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mais ne montre pas cet affaissement typique de l'attitude 
hyénoïde. 

Quant à l'état des fonctions du cerveau, il est assez 
difficile de s'en rendre compte, chez le porc, dont le 
faciès, fort peu expressif à l'état normal, ne l'est pas 
davantage après la morphinisation. Elles paraissent 
toutefois moins modifiées que dans les autres espèces, 
car, en réalité, le porc a, vis-à-vis de la morphine, une 
tolérance assez grandi;. 

Effets apparents de la morphine chez les sujets de 
l'espèce caprine. — Deux faits importants méritent 
d'être retenus : 1° L'absence de modifications cérébrales, 
caractérisée, non seulement par l'absence de toute 
manifestation de narcolisme, mais encore par la con
servation de l'intelligence, faisant que l'on ne voit pas 
une chèvre morphinisée montrer des hallucinations, du 
vertige, pas plus d'ailleurs que du collapsus. — 2° La 
résistance vraiment remarquable des caprins aux doses 
fortes de morphine, qui permet de leur injecter des 
proportions énormes de médicament, sans réveiller les 
symptômes très graves qu'ils produisent chez les autres 
animaux. 

Sans aucune exagération, on peut admettre, par 
exemple, que la chèvre peut supporter sans danger une 
dose de morphine "> à 600 fois supérieure à celle qui est 
nécessaire pour endormir un sujet de l'espèce humaine. 

Action convulsivante de la morphine. — Cette action 
est toujours la conséquence de l'administration des 
doses fortes ct s'observe avec des caractères absolument 
semblables, chez les individus de toutes les espèces, 
nareolisés ou non narcotisés. C'est un symptôme 
grave, qui ne manque jamais avec les doses toxiques, 
que Cl. Bernard a signalé et qu'Amblard et Grasset ont 
étudié spécialement. Voici dans quelles circonstances on 
l'observe : 

S il s'agit d'un chien, l'animal présente, après l'injec-
23. 
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lion, toutes les manifestations qui précèdent le sommeil; 
puis il s'endort profondément, et c'est en pleine hypnose, 
après une heure et demie, deux heures ou trois heures 
même de calme parfait, qu'un voit survenir des mouve
ments brusques et rapides, isolés et séparés les uns des 
autres par des intervalles parfois assez longs au dèbnl, 
mais qui deviennent de plus en plus courls. — Le 
sommeil peut ne pas être troublé par les premières 
secousses, mais il est plus habituel de voir les manifes
tations convulsives s'accompagner du réveil du sujet, qui, 
d'abord, cherche à résister à l'influence stimulante, 
mais est bientôt dans l'impossibilité de le ru ire. 

l'eu à peu, l'animal, dont le faciès traduit les trouble-, 
cérébraux, toujours incapable de se tenir debout, 
devient manifestement hyperexcitable; en plus des 
-•ecousses convulsives passagères, qui l'agitent périodi
quement, et des mouvements (-Ioniques, «fui se rappro
chent de plus en plus.il bondit, au plus léger choc et, sur
saute au contact comme un sujet slrychnisé 

L'hv perexcitabilité va s'exagérant, les mouvements 
cloniques se succèdent de plus près, deviennent 
choréiformes, et bientôt une crise violente, avec contrac
ture et agitation, met l'animal sur le flanc. La salive se 
met à couler, la bouche est mousseuse, les mâchoires 
claquent, les yeux pirouettent dans l'orbite. On a, en 
somme, tous les caractères de la crise épiloptiformo. 
Mais l'aggravation de l'empoisonnement l'ait pré
dominer le tétanisme, et, dans les dernières phases, 
l'animal a des accès qui sont comparables aux crise-, 
strychniques franches. 

Dans les espèces non endormies, les convulsions ont 
même- caractères, et ne diffèrent de celles que l'on voit 
chez le chien, que parce qu'elles surviennent en pleine 
période d'excitation ; mais elles sont toujours tardive-,, 
débutent par des contractions partielles, isolées, qui 
se rapprochent de plus en plus en se généralisant, pour 

http://plus.il
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aboutir enfin à la crise épileptiforme typique et au 
spasme tétanique, ci-devant décrits. 

Action de la morphine sur le système nerveux. — 
Pour la plupart des mammifères, sauf les exceptions 
signalées, la morphine est le type des poisons du 
cerveau ; c'est sur la substance grise des hémisphères 
que ces affinités électives la portent d'abord. — Là, elle 
détermine, au début, des effets d'excitation, qui dis
paraissent bientôt et sont suivis de la période de 
dépression et de sommeil, dans les espèces qu'elle 
narcotise, ou persistent, en s'exagérant, avec manifes
tation ébrieuse, agitation, dans les espèces pour 
lesquelles elle n'est pas un hypnotique. Mais qu'il y ait 
excitation et hypnose, ou excitation persistante, les 
fonctions du cerveau sont profondément modifiées, 
et c'est à ces modifications cérébrales qu'il faut rattacher 
un grand nombre des effets apparents qui caractérisent 
l'action de la morphine, chez les animaux qu'elle 
endort ou chez ceux qu'elle n'endort pas. 

Chez le chien narcotise, les effets modérateurs ou 
persistants de la morphine, sur les différentes parties du 
système nerveux, sont en grande partie la conséquence 
de la suspension même de l'activité cérébrale ; celle-ci 
faisant défaut et n'exerçant plus son pouvoir régulateur 
sur les centres réflexes bulbo-médullaires, à la prostra
tion du sommeil et aux effets calmants, on voit s'ajouter 
l'hypei excitabilité qui rend le réveil provoqué irritable. 
— Chez le lapin, l'ablation du cerveau augmente beau
coup cette exagération de la réflectivité. 

Dans les espèces non narcotisées, l'excitation cérébrale 
des doses suffisantes domine tout : l'inquiétude du début, 
l'ivresse, l'agitation, les actes désordonnés, les halluci
nations, les manifestations agressives, les accès de ver
tiges, etc., sont la conséquence des troubles du cerveau. 
L'ablation de cet organe, chez le pigeon, supprime les 
•effets excitants et l'agitation, que l'on voit, au début ou 
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pendant la durée de la morphiiiisalion, chez.les sujets 
normaux. 

Les électivilés cérébrales sont donc do premier ordre; 
mais ce ne sont pas les seules. 

L'analyse des symptômes du morphinisme démontre 
que. même aux doses physiologiques, les cellules 
nerveuses du bulbe et de la moelle, qui président aux 
réflexes, à certains mouvements et aux actions chimiques, 
sont impressionnées; elles passent par les mêmes phases 
d'excitation et de dépression, ou subissent des effets 
excitants prolongés. 

Certains centres bulbaires, plus impressionnables que 
les autres, subissent, immédiatement, les effets excitants 
de la morphine, d'où la nausée, les vomissements, les 
mâchonnements, qui s'observent chez le chien, dans les 
premières phases. La plupart des autres manifestations 
d'excitation paraissent être plus directement en rapport 
avec les influences cérébrales. 

Pendant la narcose, le calme domine tout. Soit par 
des actions premières stimulantes, soit par des actions 
modératrices directes, l'ensemble des organes et des 
fonctions concourt à la réalisation du repos complet. Les 
actions déprimantes peuvent alors s'exercer plus puis
samment sur certains centres moteurs de la moelle, et pro
duire la parésie postérieure, qui donne à l'animal l'attitude 
hyénoïde. 

Mais, c'est surtout chez les animaux que la morphine 
n'endort pas et, particulièrement, chez ceux dont elle 
semble respecter le cerveau, qu'il e-l intéressant de 
suivre la marche des symptômes qui dépendent des 
influences bulbo-médullaires du médicament. 

Chez ces animaux, les premiers centres excités sont 
encore les mêmes; aussi, dès les premières doses, voyons-
nous apparaître les mâchonnements, les mouvements de 
diduction, les mordillements, qui précèdent l'ivresse et 
l'ensemble des effets excitants. 
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Ceux-ci apparaissent, et ils sont accompagnés de 
mouvements incessants, de piétinement sur place, etc., 
dont les caractères d'automatisme indiquent l'origine. 
Aux doses un peu élevées, surviennent les troubles de 
la locomotion qui, assurément, sont encore d'origine 
bulbo-médullaire. C'est la raideur progressive des mouve
ments, qui fait que l'animal fléchit à peine ses articula
tions, fait des petits pas, déplace ses membres d'une 
seule pièce et semble déambuler sur des piquets. Les 
muscles antagonistes, comme contractures, mis dans un 
état de tension exagérée permanent, restent tendus 
comme dans les premières phases d'une affection téta
nique. 

Toutes ces manifestations s'observent facilement chez 
les caprins, parce que, dans cette espèce surtout, les in
fluences cérébrales les troublent au minimum. 

Enfin, quand après l'injection des doses fortes, on arrive 
aux actions convulsivantes de la morphine, on constate que, 
chez tous les animaux, les effets tendent à se confondre 
et deviennent semblables ; nous ajouterons maintenant, 
que, chez les mammifères, le point de départ de ces 
accidents se trouve dans le bulbe, dont les centres con-
vulsifs, imprégnés lentement et en dernier lieu, sont enfin 
violemment excités par le poison. 

En somme, on peut établir que la cause principale des 
variations que l'on observe, dans les modifications orga
niques et fonctionnelles que produit la morphine, chez 
les animaux qu'elle endort et chez ceux qu'elle n'endort 
pas, résultent probablement de la différence des actions 
cérébrales. 

.Maisces différences mêmes ne peuvent faire penser que 
ceux qui ont employé avec succès et conseillent l'usage 
des injections de morphine, pour obtenir du calme, chez 
les animaux non endormis, se trompent. — En effet, il 
estpossible d'obtenir la suppression d'une action nerveuse 
périphérique ou une modification de l'état psychique d'un 
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sii|et. sans arriver à la narcose ni au sommeil, et la 
propriété ébrieuse que possède la morphine suffit, am
plement, à justifier son emploi comme modificateur 
cérébral. 

Cette ivresse et cette action cérébrale qu'elle déve
loppe, dans presque toutes lis espèces animales, précè
dent le sommeil chez bs unes, l'excitation chez les autres, 
mais elles sont suffisantes pour modifier les centres de 
perception sensitive et douloureuse et les centres moteurs. 
De plus,la morphinea, c'est incontestable, le pouvoird'en-
gourdir certaines parties du système nerveux, en dehors 
même de son action particulière sur les centrescérébraux, 
et elle peut faire tout cela, sans développer des actions 
hypnotiques vraies. 

Un peut donc, par l'administration de ce médicament au 
cheval ou au bœuf, obtenir le calme sans sommeil, faire 
cesser une agitation sans narcotiser, en produisant, par 
exemple, la disparition d'une douleur, dont on ne peut 
immédiatement supprimer la cause. 

État de la pupille pendant la morphinisation. — Chez 
le chien, pendant le sommeil hypnotique, la pupille est 
généralement rétrécie; ce peut être une conséquence du 
sommeil, car lorsqu'on réveille le sujet elle se dilate mo
mentanément; mais ce n'est pas constant. Nous avons vu 
la pupille de quelques chiens morphinisés rester resserrée 
constamment, sans variations apparentes, au moment 
des excitations, ce qui nous porte à croire à une action 
immédiate du médicament, dans la production de ce 
phénomène. Chez les animaux non endormis, notamment 
chez le chat et chez le porc, nous avons toujours vu la 
morphine produire une dilatation considérable de l'ouver
ture pupillaire. 

Action de la morphine sur le cœur et sur la circula
tion. — Chez tous les animaux, la morphine augmente 
l'énergie des contractions cardiaques, et ce n'est qu'après 
l'administration des doses fortes et toxiques que l'on 
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observe des effets contraires d'affaiblissement progressif. 
— La vagotomie modifiant 1res peu ou ne s'opposant pas 
à la production du phénomène de renforcement, il y a 
tout lieu de croire que, s'il est partiellement lié à des 
actions centrales, il dépend surtout d'actions périphériques, 
soit sur les ganglions automoteurs, soit sur le myocarde. 

Chez le chien, le cœur est ralenti, pendant toute la 
durée du sommeil morphinique, et on observe, en 
même temps, des intermittences vraies, avec un rythme 
associé des contractions, qui, aux doses fortes, s'accom
pagnent de systoles faibles, avortées, visibles seulement 
à l'exploration directe de l'organe. —La vagotomie ayant 
pour conséquence d'accélérer le cœur, ralenti par la 
morphine, et faisant complètement disparaître les inter
mittences et le rythme associé des contractions, l'origine 
essentiellement bulbaire de ces modifications parait 
cerlaine ; nous ajouterons, cependant, qu'elle n'est pas 
exclusive. 

Dans les espèces non endormies, les effets de ralentis
sement ne sont bien apparents que chez les animaux 
offrant quelque résistance aux actions de la morphine, 
la chèvre et le mouton notamment; ce sont d'ailleurs des 
effets de début, qui disparaissent et sont remplacés par 
l'accélération, surtout si les doses sont progressivement 
augmentées. Chez le cheval, l'âne, le bœuf, le porc et le 
chat, ce sont les phénomènes d'accélération qui dominent 
et qui, suivant l'espèce, doivent avoir leur cause principale, 
soit dans l'excitation du système accélérateur (chat, porc), 
soit dans la paralysie des organes frénateurs périphériques 
(solipèdes). 

Après une légère hypertension de début, le sommeil 
de la morphine s'accompagne, chez le chien, d'une dimi
nution, toujours modérée d'ailleurs, de la pression arté
rielle, avec ralentissement de la vitesse du sang et stase 
sanguine périphérique.— La chute de pression est immé
diate et beaucoup plus importante, lorsque le médica-
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ment est injecté dans une veine. — Ces effets sont la 
conséquence de l'action de la morphine, sur le système 
des vaso-moteurs, qui est plongé dans l'inertie, après 
avoir été légèrement excité. 

Chez les animaux qu'elle n'endort pas, la morphine 
produit une excitation du système vaso-constricteur,pro
bablement en rapport avec les influences cérébrales spé
ciales qu'elle a chez eux ; aussi, dans ces espèces, 
avons-nous enregistré l'hypertension artérielle, avec 
ralentissement du courant sanguin, par gêne circulatoire 
périphérique. 

Modifications de la respiration. — Pendant le sommeil 
de la morphine, la respiration se ralentit habituellement, 
diminue d'amplitude et présente des tendances au rythme 
périodique ; si parfois le rythme s'accélère, il devient 
irrégulier, et les mouvements, répétés par série, sont 
toujours superficiels. Ces actions modératrices, en partie 
liées à la suppression de l'activité psychique, proviennent 
aussi de l'influence directe de la morphine sur les centres 
bulbaires. 

Chez les animaux pour lesquels la morphine ne cons
titue pas un hypnotique vrai, la caractéristique des 
influences respiratoires est surtout l'irrégularité du rythme 
des mouvements. Parfois ceux-ci sont accélérés, c'est ce 
qui paraît dominer chez le porc et le chat, mais, le plus 
-ouvent, on observe plutôt l'inverse. Alors, on constate 
que les mouvements des côtes sont plus lents, plus pro
fonds, plus difficiles; à une inspiration profonde, rapide, 
vive, quelquefois saccadée, succède une expiration lente 
et plaintive, s'exécutant en deux temps. 

Modifications des échanges et de la thermogenèse. — 
Pendant la narcose morphinique, les échanges gazeux 
sont modifiés et diminuent dans le poumon ; le sujet, 
endormi emprunte moins d'oxygène à l'atmosphère et 
exhale moins d'acide carbonique. Parallèlement on cons
tate que, dans le sang, il y a toujours augmentation 
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de l'acide carbonique et, le plus souvent, mais non 
toujours, diminution de l'oxygène. Dans tous les cas, le 

CO2 

rapport -j— des gaz du sang s'élève d'une façon notable 

et, généralement, le chiffre de CO2, en plus, est supérieur 
au chiffre d'oxygène, en moins. 

La comparaison des résultats, fournis par l'analyse des 
gaz d'expiration et des gaz du sang, conduit à recher
cher la cause de cette accumulation de CO2, dans une 
insuffisance des échanges et de la ventilation pulmo
naire. 

L'influence directe de la morphine sur la tbermogenèse 
est, évidente ; pendant la narcose, les oxydations orga
niques sont modérées et la température baisse. — C'est 
généralement autour de laquatrième heure, après l'injec
tion, que les chiens morphinisés atteignent leur tempé
rature la plus basse ; mais l'hypothermie persiste assez 
longtemps. 

Quand la morphine est administrée pendant longtemps, 
et à dose progressivement croissante, elle détermine un 
empoisonnement chronique, pendant lequel les sujets 
maigrissent énormément, s'affaiblissent et arrivent à être 
complètement épuisés, tombant dans une sorte de ca
chexie, dont ils se relèvent difficilement. On a expliqué 
celte dénutrition évidente par la simple diminution de 
l'appétit et l'insuffisance de l'alimentation ; mais ce n'est 
assurément pas la seule raison, car l'expérience nous 
autorise à accorder un rôle important aux troubles de 
l'assimilation. 

Modifications des fonctions et des organes digestifs. — 
Nous avons vu qu'au début de son action la morphine 
produisait souvent des vomissements ; ceux-ci sont plus 
fréquents chez les chiens (60 p. 100) que chez les chats 
(37 p. 100) et proviennent de l'excitalion directe des 
centres vomitifs bulbaires. L'état de plénitude ou de 
vacuité de l'estomac, la section des vagues ou l'ablation 
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totale de l'estomac, le vieillissement des solutions n'ont 
qu'une influence secondaire sur la production des 
vomissements. Par contre, la fréquence et la durée de 
l'action vomitive sont généralement en raison inverse de 
la quantité de médicament injectée. 

Au début de la morphinisation, les organes à fibres 
lisses se contractent et les animaux ont parfois des 
défécations, preuve certaine d'un réveil primitif du péri-
stallisme intestinal ; niais ce premier phénomène est 
rapidement suivi d'une action contraire et, pendant la 
narcose, les mouvements de l'intestin sont suspendus. 
C'est d'ailleurs un effet qui paraît très général et qui 
explique l'influence heureuse de la morphine dans les 
coliques avec diarrhée douloureuse, spasmes de l'intestin, 
ténesme rectal, etc. Le mécanisme exact de cette modifi
cation est encore discuté; nous nous contenterons de 
dire qu'une action directe de la morphine, sur les fibres 
musculaires lisses, est douteuse. 

Modifications des sécrétions par la morphine. — Chez 
l'homme, on admet qu'à part un peu de salivation au 
début, très exceptionnelle, il est vrai, et surtout appré
ciable avec les faibles doses, l'atténuation ou la cessation 
delà sécrétion salivaire est la règle, dans le morphi
nisme aigu ou chronique. En revanche, il est non moins 
certain que la sécrétion de la sueur est notablement 
augmentée et que cette hypersécrétion s'accompagne 
d'une diminution de la sécrétion rénale. 

Chez fe chien, la salivation se montre au début de la mor
phinisation; elle persiste d'autant plus longtemps que la 
dose est plus faible et disparaît pendant la phase de 
sommeil. 

Chez le bœuf, la chèvre, le mouton, le porc et le chat, 
l'exagération de la sécrétion salivaire est le phénomène 
dominant. Elle persiste pendant toute la duréede l'action, 
parfois avec une intensité vraiment extraordinaire, et elle 
est d'autant plus accusée que la dose d'alcaloïde est. plus 
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forle. — C'est chez le bœuf que l'hypersécrétion de la 
salive est le plus exagérée. 

Chez les solipèdes, le sialisme est remplacé par une su
dation abondante; c'est cette dernière qui, parmi les 
modifications sécrétoires, est la plus nette et la plus cons
tante chez ces animaux, surtout quand on administre des 
doses fortes d'alcaloïde, particularité qu'ont signalée aussi 
Kaufmann et Frôhner. 

On peut s'assurer que, dans la production des effets 
excito-glandulaires que nous venons de décrire, la mor
phine agit surtout comme un modificateur direct des 
centres nerveux sécréteurs. 

Actions locales de la morphine. — La morphine ne 
produit d'effets locaux et ne modifie la sensibilité que sur les 
tissus fins, le derme dénudé ; sur les plaies ou au point où a 
été faite l'injection hypodermique.— Dans ces conditions, 
si elle est mise en contact direct avec un nerf sensible, on 
peut voir des phénomènes de paralysie se manifester dans 
le domaine de ce nerf. 

APOMORPUINE. 

L'étude des etlVts «én^raux produits par l'apomorphine doit être rapprochée 
de celle de la morphine. — Actions principales dominant la physiologie 
(le l'apomorphine. ahstraction faite de son pouvoir vomitif. — Il importe 
de distinguer les sols (l'apomorphine cristallisés des sels d'apomorphine 
amorphes. — Manile-latinus apparentes produites chez lr> animaux par les 
sels d'apomorphine. — Différence des effets suivant que l'introduction est 
faite par la voie veineuse ou par la voie hypodermique. — L'apomorphine 
sur le systome nerveux et sur la circulation. — Influence de ce médica
ment sur les sécrétions et sur le péristallisme intestinal. — Actions locales 
de l'apomorphine. 

Comme vomitif, l'apomorphine sera étudiée plus loin; 
mais, au point de vue de ses propriétés générales, il nous 
paraît plus logique et plus profitable de la rapprocher de 
la morphine et de rechercher les liens de parenté physio
logique de ces deux alcaloïdes, plutôt que de les étudier 
isolément et dans des groupes thérapeutiques distincts.— 
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On sait, en effet, que l'apomorphine dérive de la morphine 
et n en diffère que par un équivalent d'eau en moins. 

Actions principales dominant la physiologie de l'apo
morphine, abstraction faite de son pouvoir vomitif. — 
Quand on étudie de près, en les analysant et les compa
rant, les effets principaux de la morphine et de l'apomor
phine, on est frappé des relations étroites qui unissent ces 
deux alcaloïdes et on arrive à celte conclusion que, toutes les 
manifestations de l'apomorphine ne sont que la reproduc
tion ou la simple modification de propriétés phurmuc.udynu-
miques qui appartiennent à la morphine. 

La confirmation de cette vérité se trouve encore dans 
celte constatation que, la morphine, elle-même, produit la 
plupart des effets de son dérivé, l'apomorphine, quand 
elle peut se comporter comme un excitant et, dans une 
espèce animale, perd sa propriété de médicament hvpna-
gogue. 

C'est ce que nous exprimerons en disant : Pharmaco-
dynamiquement, la morphine devient apomorpbine en 
perdant ses propriétés narcotiques et en exagérant les 
divers effets excitants qu'elle possède. 

Ceci résume toute l'histoire de l'apomorphine et res
sort de la comparaison de ses effets et de ceux de la. 
morphine, dans les différentes espèces. Nous soulignons 
ce fait important sans le développer ici, car ce n'est pas 
le lieu de le faire. 

Cependant, nous ajouterons immédiatement qu'une 
distinction doit être établie, entre les chlorhydrates d'apo
morphine que fournit la chimie, et dont l'un, cristallisé, a 
des caractères physico-chimiques et physiologiques assez 
différents de ceux du sel amorphe. 

Manifestations apparentes produites chez les animaux 
par les sels d'apomorphine. — Chez tous les animaux, et, 
quelle que soit la voie d'administration, le chlorhydrate 
d'apomorphine cristallisé se comporte comme un excitant, 
produisant, chez le chien, l'agi talion avec hyp'-n-xcitabili té, 
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timidité, frayeur, effarement, besoin irrésistible de cou
rir, poussant l'animal à se livrer à des courses folles, déré
glées, avec mouvements désordonnés, etc. — Après cela, 
survient un calme relatif, pendant lequel, bien souvent, les 
animaux se mettent à tourner en manège. Quand les doses 
sont un peu fortes d'emblée, elles peuvent provoquer des 
convulsions violentes et des crises épileptiformes typiques, 
très énergiques et prolongées, qui peuvent tuer le sujet ou 
se terminer simplement comme les effets des doses mo
dérées. 

Il est évident aussi, qu'au milieu de la dominante exci
tation, on trouve des manifestations dépressives non dou
teuses, se traduisant surtout par la lassitude musculaire, 
l'affaiblissement du train postérieur, la difficulté de se 
mouvoir et l'attitude hyénoïde. 

Dans les autres espèces, cheval, âne, bœuf, porc, chèvre, 
mouton, chez lesquelles on ne voit pas d'effets nauséeux, 
l'apomorphine provoque des mouvements des mâchoires, 
lèchements, mâchonnements, mouvements de diduction, 
qui poussent les animaux à mordiller et à saisir des ali
ments. Ce besoin de mordiller s'exagère et devient plus 
impérieux, au fur et à mesure que les doses sont augmen
tées, de telle sorte que, bientôt, pour mordre et tenir 
quelque chose entre les dents, les animaux s'attaquent 
à tout ce qu'ils peuvent atteindre, même à leurs propres 
organes, à défaut de corps étrangers. 

Avec ce symptôme, on observe de l'agitation, un besoin 
irrésistible de se déplacer et de marcher; des troubles 
moteurs, caractérisés par de la raideur des articulations 
et de la faiblesse, surtout dans le train postérieur; des 
tremblements musculaires, de l'accélération respiratoire 
et cardiaque, enfin une exagération des sécrétions sali
vaires et sudoripares. 

Quand on l'injecte à dose forte, dans une veine, le chlor
hydrate d'apomorphine amorphe produit des effets dépres
sifs nervins presque immédiats, avec tendance synco-
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pale, insensibilité résolution musculaire, enllapsus 
profond, etc., tous symptômes qui le séparent nette
ment du sel cristallisé. — Ces accidents s'observent chez 
le chien, comme chez les animaux des autres espèces, 
chat, chèvre, mouton, par exemple, que nous avons vu 
résister à la dépression nerveuse morphinique, même 
après injection dans une veine. 

Par contre, quand l'apomorphine amorphe est injectée 
par la voie hypodermique, elle se comporte généralement 
comme le sel cristallisé, mais elle parait encore plus rapi
dement déprimante et plus parésiante que lui. 

Action de l'apomorphine sur le système nerveux. — 
Chez les animaux, y compris le chien, les influences cé
rébrales de l'apomorphine sont plutôt excitantes ; elles se 
traduisent par des troubles psychiques, de l'effarement, 
une sorte d'ivresse agitante avec hallucinations; mais 
elles ont d'autant moins d'importance, que l'animal con
sidéré appartient à une espèce qui résiste, habituellement, 
aux effets soporifiques de la morphine. 

Du reste, les affinités électives de l'apomorphine en font 
surtoutun modificateur bulbo-médullaire, dontlesactions, 
pour les parties périphériques du système nerveux, parais
sent également renforcées. Les effets convulsivants qu'elle 
détermine, aux doses fortes, particulièrement l'apomor
phine cristallisée, dépendent de l'action du poison sur les 
centres convulsifs du bulbe. 

Modifications circulatoires. — L'étude graphique des 
modifications de la tension artérielle, chez le chien, montre 
que les injections veineuses d'apomorphine cristallisée 
relèvent la courbe manométrique, ou du moins ne pro
duisent pas d'hypotension, tandis que celles d'apomor
phine amorphe la font tomber progressivement, ou très 
rapidement, à un niveau parfois trè- inférieur. 

Par injection hypodermique, les effets excitants domi
nent et la pression a plutôt des tendances a monter. 

Actions de l'apomorphine sur les sécrétions et le péri-
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staltisme intestinal. — L'apomorphine, surtout son chlor
hydrate cristallisé, est un hypersécréteur, pour tous les 
animaux, et l'origine de cette modification doit être 
recherchée surtout dans des influences nerveuses centrales. 
— Après une injection veineuse d'apomorphine, et parti
culièrement du chlorhydrate amorphe, on observe un réveil 
du péristaltisme intestinal, dans la production duquel 
peuvent intervenir des effets directs du médicament sur 
les fibres musculaires lisses. 

Actions locales de l'apomorphine. — Un certain nom
bre d'expériences positives, faites chez la grenouille, le 
cobaye et le chien, ajoutées aux observations de Berg-
meister et Ludwig etde Stocquart, démontrent que l'apo
morphine possède des propriétés anesthésiques locales; 
mais, pratiquement, ces propriétés nous ont paru inuti
lisables, car, par rapport aux médicaments actuellement 
employés dans l'anesthésie locale, l'apomorphine a plus 
d'inconvénients que d'avantages réels. 

Narcéine. — Cl. Bernard a dit que la narcéine est la 
substance la plus somnifère de l'opium ; elle endort les 
animaux plus profondément que la codéine et ne les 
abrutit pas, comme le fait la morphine. Le sommeil est 
calme, profond, exempt de l'irritabilité particulière de la 
narcose morphinique, et suivi d'un réveil généralement 
simple. 

La narcéine est encore donnée comme un bon analgési
que, un anlisécrétoire et un anexosmolique un peu moins 
actif que la morphine. Elle ne provoquerait ni nausée, ni 
vomissement. 

Codéine. — Des expériences de Cl. Bernard et de La
borde, il ressort que la codéine a une toxicité supérieure 
à celle de la morphine; elle est certainement somnifère, 
mais elle agit rapidement sur l'irritabilité réflexe et abou
tit assez vite à une phase convulsivante dangereuse. Le 
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sommeil qu'elle produit est moins profond que celui de 
l'opium et de la morphine ; les animaux codéinisés semblent 
plutôt calmés qu'endormis. 

A propos de la codéine, M. Laborde a émis une opinion 
que nous tenons pour très vraie; il a dit : « La codéine 
ne doit être employée qu'avec une précaution extrême, 
sinon totalement abandonnée, à raison de l'insidiosité de 
son action toxique. » 

Apocodéinc. — On a prétendu et certains auteurs 
écrivent encore que l'apoeodéine est un vomitif; or, il est 
probable que, dans les circonstances où ce médicament a 
produit la nausée, il était impur et contenait de l'apo
morphine, car nous n'avons jamais vu de vomissements 
après l'administration de l'apoeodéine. 

Quand l'apoeodéine est administrée par la voie hypo
dermique, dans la proporlion de 25 à 35 milligram
mes par kilogramme, chez le chien, elle détermine un 
sommeil calme, léger, sans excitation préliminaire trop 
vive. Ce sommeil semble physiologique ; le sujet dort, en 
conservant une attitude normale, et se réveille sans effare
ment, quand on l'approche. 

On peut obtenir également le calme apocodéique, par 
administration veineuse ; mais il faut avoir soin, d'abord, 
de se servir de solutions diluées, ensuite, d'injecter avec 
une très grande lenteur, car, par les veines, on obtient 
rapidement, aux doses élevées, des effets violents d'exci
tation nerveuse, déterminant des convulsions énergiques, 
au milieu desquelles on perçoit à peine quelques appa
rences de dépression cérébrale. 

Le réveil qui suit l'action soporifique de l'apoeodéine est 
fort simple; l'animal est vite rétabli et ne montre jamais 
l'hébétude, l'effarement et l'abrutissement qui suivent 
habituellement le sommeil morphinique. 

Quand on compare les principaux effets de l'apoeodéine 
à ceux de la codéine, on trouve, entre les deux médica-
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meuls, des analogies bien évidentes, qui ont trait surtout 
à la façon doqt ils font dormir et à l'action convulsivante 
qu'ils possèdent. Si l'on entre dans les détails, on voit 
aussi, entre la codéine et l'apoeodéine, des différences bien 
tranchées qui, dans l'ensemble, nous font dire que la co-
déineestmoinshypersécrétoire, moins calmante, beaucoup 
plus convulsivante et plus dangereuse que l'apoeodéine. 
Celte dernière, ayant des effets qui sont plus constants, 
devrait être substituée à la codéine, dans tous les cas où 
cette substance est indiquée et employée. 

Paraldéhyde. — Médicament introduit en thérapeu
tique en 1882 et étudié par Cervello, Albertoni, Mor-
selli, Masius, Dujardin-Beaumetz, Desnos, Coudroy, 
Frôhner,elc. —C'est un hypnotique qui procure un somme il 
généralement calme, exceptionnellement précédé d'un 
peu d'agitation; sommeil sans analgésie, ni anesthésie, 
dont le réveil est simple, sans abrutissement ni lourdeur 
de tête. 

Les chiens sont parfaitement endormis par la paral
déhyde, mais, chez les solipèdes, elle produit simplement 
une grande faiblesse, sans hypnose (Frohner). 

La paraldéhyde atteint successivement le cerveau, la 
moelle et le bulbe ; elle laisse persister les réflexes et ne 
produit l'anesthésie qu'aux doses élevées, dangereuses, 
produisant un sommeil profond qui, finalement, se trans
forme en coma. 

Aux doses modérées, elle modifie peu le cœur et la 
circulation et ne détermine le ralentissement du premier 
et la baisse de la pression qu'après l'administration de 
doses très élevées, par paralysie des vaso-constric
teurs. 

Les mouvements respiratoires sont ralentis et dimi
nuent d'amplitude, phénomène qu'on attribue à une 
diminution du réflexe respiratoire et à l'action du mé
dicament sur les extrémités intrapulmonaires des vagues. 

t'iciN.viin. — Thérapeutique. 24 
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Les échanges gazeux sont pou influencés par les doses 
faibles; seule l'exhalation de l'acide carbonique diminuo 
un peu ; mais, quand on atteint un centimètre cube par 
kilogramme d'animal, il y a diminution de l'oxygène, dans 
le sang artériel et dans le sang veineux. Ces effets 
résultent d'une altération des éléments du sang par la 
paraldéhyde, qui, à dose toxique, fait apparaître la mé-
thémoglobine (Hénoque et Quinquaud). 

Les altérations du sang et la dissolution des globules 
sont surtout évidentes chez les solipèdes ; elles s'accom
pagnent d'aglobulie, d'hémoglobinurie (Frohner). 

Aux doses physiologiques, la température baisse 
légèrement, mais, aux doses élevées, l'hypothermie peut 
être très accusée. 

La paraldéhyde est ordinairement sans action sur les 
fonctions et l'appareil digestifs ; il est rare de lui voir 
déterminer des nausées et des vomissements. 

Enfin, comme nous l'avons déjà vu, dans nos géné
ralités, Cervello fait de la paraldéhyde un antagoniste 
remarquable de la strychnine. 

Sulfonal. — Le sulfonal est un hypnotique dont les 
effets sont parfois lents à apparaître, mais qui produit 
un sommeil assez calme, prolongé, suivi d'un réveil 
généralement simple. 

La faible solubilité de ce corps rend son absorption 
difficile, irrégulière et, pour la faciliter, il importe de 
faire prendre, simultanément, une boisson très chaude. 
L'élimination serait également lente et permettrait des 
accumulations d'action. 

Chez le chien, 2 à 3 grammes de sulfonal dé
terminent de la faiblesse musculaire dans le train pos
térieur, puis dans les membres antérieurs ; l'animal 
titube, comme sous l'influence d'une sorte d'ivresse. 

Ces premiers troubles s'exagèrent et l'animal s'endort 
progressivement et plus ou moins profondément, pré-
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sentant parfois un sommeil rappelant assez bien le 
sommeil naturel . 

Aux doses fortes, le médicament produit des accidents 
convulsifs primitifs, avec hyperexcitabilité, qui aboutis
sent à une phase toxique de résolution musculaire, au 
coma el à la mor t . 

Les effets paraissent identiques chez tous les an imaux ; 
cependant, l'action hypnotique est moins nette chez le 
chat que chez le chien (Mairet). 

A part un léger abaissement de la température cen
trale, observé chez le cobaye, par Lépine, le sulfonal ne 
paraît pas avoir d'action sur la circulation, la respiration, 
la digestion et les autres grandes fonctions (Kast, Cramer, 
Mairet, etc.). 

CHLORAL. 

Actions principales dominant la physiologie et le» indications du ehloral. — 
Administration et absorption. Rffets hypnotiques du ehloral. — Effets 
anesthésiques. — Action du ehloral sur le cœur et sur la circulation. — 
Modifications de la respiration, des échanges respiratoires et de la calorifi-
cation. — Action du ehloral sur les sécrétions et les organes d'élimina
tion. — Mode d'action du ehloral. — Théorie de Liebreich; le ehloral 
agirait comme chloroforme. — De l'autonomie physiologique du ehloral et 
de son action indépendante (le toute transformation. — Des cil et-
locaux du ehloral. — Pouvoir antiseptique de ce médicament. —Quel
ques mots sur le chloralose. 

Seul l'hydrate de ehloral (C*HC130, H20) est employé 
dans les laboratoires et en médecine ; aussi, tout ce que 
nous allons voir ici se rapportera exclusivement à ce 
corps. 

Actions principales dominant la physiologie et les in
dications du ehloral. — La caractéristique pharmaco-
dvnamique du ehloral, en fait un agent à la fois hypno 
tique et anesthésique; c'est-à-dire qu'à dose modérée, 
ce médicament fait simplement dormir les animaux 
auxquels on l'administre, sans déterminer la perte de 
la sensibilité, tandis que, si on l'administre à dose plus 
élevée, le sommeil devient très profond, toutes les mani-
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festations conscientes disparaissent, les réflexes sensitils 
s'atténuent, les impressions douloureuses ne sont plus 
senties, la résolution musculaire survient, complétant la 
série des caractères essentiels de l'anesthésie vraie 

Seulement, tout en se comportant comme un hypno
tique ou un anesthésique, le ehloral est un médicament 
qui a sa physionomie propre, sa façon d'agir bien spé
ciale, différente des autres et impossible à confondre 
avec celle des hypnotiques et arieslhésiques des groupes 
voisins. 

Administration et absorption du ehloral. — Pour l'ob
tention des effets hypnotiques qu'on attend habituelle
ment du ehloral, son administration par la bouche peut 
suffire; mais, lorsqu'il s'agit d'arriver jusqu'à l'anes
thésie, surtout chez les animaux, le seul procédé pra
tique est l'introduction directe dans une veine, en ayant 
grand soin de prendre la précaution de se servir d'une 
solution convenablement diluée et de l'injecter lente
ment.—Il y a lieu, en effet, de tenir compte de l'altération 
possible du sang par le médicament, sans exagérer ce
pendant son importance, car, bien qu'altérant du sang, 
le ehloral est moins dangereux pour ce liquide, en circu
lation dans les vaisseaux, qu'm vitro. 

Au laboratoire, nous avons toujours employé et em
ployons couramment la solution au 1/5, sans avoir 
jamais observé le moindre accident. 

Le point capital est de procéder avec une sage lenteur 
et de n'introduire le médicament que très progressive
ment, en suivant presque pas à pas l'apparition et le 
déroulement des symptômes qu'il détermine. 

Le ehloral peut aussi être donné, avec avantage, en 
lavements, mais, dans ce cas, on le combine parfois avec 
la morphine en injection hypodermique 'Cadéac et 
Malet;. 

Manifestations apparentes des effets hypnotiques du 
ehloral. — Le chien qui a reçu I à 2 <jranimes de 
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ehloral s'endort paisiblement et sans manifester d'exci
tation primitive bien accusée. L'action hypnotique dé
bute par une sorte d'ivresse, rapidement suivie des 
effets déprimants et de la narcose. Pendant que l 'animal 
est endormi, on peut remarquer qu'il n 'est pas insen
sible ; si on le pince, si on le frappe, il pousse des gé
missements, cherche à relever la têle et à sortir de sa 
torpeur, mais il ne présente pas l 'hyperesthésie réflexe 
du sujet morphinisé. 

Chez tous les animaux,c 'es t la même chose; l'hypnose 
chloralique s'obtient s implement, sans période d'exalta
tion primitive, sans hypercinésie accusée et prolongée, 
comme il est habituel de l 'observer avec l'alcool et les 
anesthésiques, éther et chloroforme. 

Le sommeil obtenu se rapproche beaucoup du som
meil physiologique; il est bon, calme, aussi réparateur 
que peut l'être un sommeil artificiellement provoqué par 
un médicament, et le réveil est généralement simple, dé
barrassé des multiples inconvénients et conséquences pé
nibles qui succèdent à la narcose opiacée, chlorofor-
mique ou éthérée. 

Manifestations apparentes des effets anesthésiques du 
ehloral. — L'anesthésie chloralique a une physionomie 
particulière, elle ne ressemble pas à l 'anesthésie par 
l'éther ou par le chloroforme ; elle a des caractères tels 
qu'il est impossible de confondre un chien chloralisé 
avec un chien chloroformisé, par exemple. C'est ce qui 
peut ressortir de l'exposé suivant : 

l'n chien, du poids moyen de 15 à 20 kilos, étant 
immobilisé sur une table, si on lui injecte, lentement, 
une solution de ehloral, au 1/5, dans une veine, les p re 
miers effets qui apparaissent sont des mâchonnements, 
des mouvements des mâchoires, avec quelques manifes
tations d ' inquiétude; mais l 'animal reste cependant tou
jours calme et on peut continuer l 'injection, sans provo
quer plus d'agitation. 

24. 
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Mais, bientôt, survient un symptôme très significatif, 
que nous n'avons jamais vu manquer; c'est le réveil du 
péristaltisme intestinal, réveil qui se traduit par des 
borborygnies bruyants, que l'on perçoit habituellement, 
à distance et avec intensité, quand on ausculte l'abdo
men. Ces bruits intestinaux persistent pendant toute 
la période pré-anesthésique, ils fixent presque la dose 
que l'on doit introduire, car, au moment où on les perçoit, 
on n'est pas loin de la limite convenable pour obtenir 
une bonne anesthésie. 

Après ces premières manifestations, le chien présente 
des signes non douteux d'une action déprimante nerveuse 
progressive; parfois, à cette phase, il a quelques mou
vements de défense, il s'agite en poussant des cris, mais 
ça ne dure pas. D'ailleurs, cette agitation n'affecte aucun 
des caractères de la période d'excitation des autres 
anesthésiques et le sommeil survient lentement, dans le 
plus grand calme et presque insensiblement. 

Pendant l'anesthésie chloralique, confirmée et complète, 
l'animal est en résolution musculaire absolue; il est 
inerte, les yeux en strabisme inféro-interne, couverts 
par la troisième paupière; tous les réflexes de la vie de 
relation ont disparu ; seuls les centres respiratoires et 
les ganglions automoteurs du cœur résistent longtemps 
à l'imprégnation, sans être pour cela indemnes de toute 
influence modificatrice. Bien que certainement influencés 
aussi, les réflexes, qui ont leur domaine dans les voies 
nerveuses appartenant au système de la vie végétative, 
conservent beaucoup mieux et plus longtemps leur ac
tivité; c'est pourquoi, chez un chien profondément en
dormi par le ehloral, on peut déterminer des modifica-
cations de la pression, de la respiration et du rythme 
cardiaque, par des excitations portées sur le péritoine ef 
par ia manipulation des anses intestinales, sorties de
puis six à dix minutes de l'abdomen (L. Cuinard et 
Tixier 
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L'action modératrice ou paralysante réflexe du ehloral 
en fait un excellent agent à opposer aux poisons (strych
nine, picrotoxine, etc.), dont la convulsion et l'hyperex-
citabilité réflexe constituent la dominante pharmacody-
namique ou toxique. 

Action du ehloral sur le cœur et sur la circulation. 
— Pendant la chloralisation, la pression diminue dans 
l'oreillette et le ventricule droits du cœur; de plus, après 
la légère augmentation d'énergie et de nombre, qui suit 
l'injection, les systoles cardiaques ont moins de force, 
elles s'allongent; la contraction du ventricule est moins 
brusque, la fibre musculaire semble avoir perdu de son 
énergie et le cœur est ralenti (Arloing). 

Ce ralentissement du cœur paraît être sous la dépen
dance d'une diminution de l'excitabilité des centres gan
glionnaires moteurs, plutôt que de l'excitation du système 
modérateur, car il s'observe aussi bien chez les sujets 
normaux que chez ceux dont on a coupé les vagues ou 
paralysé les appareils frénateurs, à l'aide de l'atropine. 
Du reste, la résistance de ces centres doit êlre excessi
vement réduite, puisque une excitation modérée du bout 
périphérique du vague peut arrêter le cœur d'une façon 
définitive (Vulpian). 

Il existe cependant des faits contradictoires, démon
trant que, chez les grenouilles dont le bulbe est coupé, 
l'action du cœur se maintient plus longtemps que chez 
celles dont la moelle est intacte (Labbé), ce qui accorde 
assurément une certaine importance aux influences du 
ehloral sur les centres modérateurs bulbaires. 

Au début de la chloralisation, la tension artérielle 
augmente, la vitesse du sang diminue, le pouls a plus de 
force, les artérioles sont contractés. — Pendant l'hypnose 
ou l'anesthésie chloralique, au contraire, la pression ar
térielle baisse, tandis que la pression veineuse s'élève ; 
la vitesse du courant sanguin est généralement accrue, le 
pouls devient filant, polycrote ; les petits vaisseaux péri-
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'!'S-phériques sont relâchés et tous les organes sont eont 
tionnés. Chez certains animaux chloralisés, cette conges
tion aurait été assez intense pour déterminer, parfois, 
une augmentation de la tension oculaire et des hémor
ragies rétiniennes (Ulrich). 

Cette dernière série de modifications, de beaucoup la 
plus importante, résulte probablement d'une paralysie 
des centres vaso-moteurs et des nerfs vasculaires péri
phériques; en effet, des excitations périphériques simples 
ou douloureuses sont de moins en moins perçues et 
arrivent même à ne plus déterminer le moindre mouve
ment ascensionnel de la courbe de pression. Nous disons, 
le moindre mouvement ascensionnel, car certaines exci
tations du périloine, légèrement irrité par le contact de 
l'air, peuventproduire des réflexes vaso-dilatateurs d'une 
grande intensité (L. Cuinard et Tixier). 

Modifications de la respiration, des échanges respi
ratoires et de la calorification. — Pendant le sommeil 
chloralique, les mouvements respiratoires sont ralentis, 
parfois très superficiels, avec pause en expiration, sur
tout lorsque le médicament a été donné à dose un peu 
forte, pour obtenir l'anesthésie profonde; dans ces cas, 
il y a lieu de s'attendre à quelques irrégularités dans le 
rythme. Ce n'est qu'au début de l'action, ou à la suite de 
l'administration de doses faibles, que les mouvements res
piratoires s'accélèrent un peu; mais ce n'est pas là l'effet 
dominant ; le ralentissement succède à cette accélération 
et persiste. 

Après l'injection des doses toxiques, l'arrêt de la respi
ration précède l'arrêt du cœur, particularité vérifiée gra
phiquement par Arloing, qui a confirmé ainsi les consta
tations de Liebreich et de Richardson. 

Quant ;'i l'origine des modifications et troubles mécani
ques précédents, il n'y a pas lieu de la rechercher ailleurs 
que dans le pouvoir déprimant et parésiant du ehloral 
sur les centres nerveux bulbo-médullaires; l'activité de 
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ces centres est fortement a t ténuée et leur résistance con
sidérablement amoindrie. 

Pendant la chloralisation, la proportion d'acide carbo
nique diminue et la proportion d'oxygène augmente dans 
les gaz de l 'expiration; mais il y a aussi une modifica-

CO2 

tion notable du rapport -=- qui s'élève d'une façon 

appréciable ; de telle sorte que, par rapport à l'oxygène 
absorbé, l'acide carbonique exhalé augmente pendant le 
sommeil chloralique (Arloing). 

Du côté des gaz du sang, on remarque que la quantité 
d'acide carbonique diminue, tandis que la quantité d'oxy
gène augmente dans le sang artériel ; si parfois on ob
serve un résultat inverse (augmentation de CO2 et diminu
tion d'O), c'est que le médicament est donné à dose trop 
faible et simplement hypnotique (Arloing). Enfin, si Tort 
compare les proportions d'oxygène, contenues dans les 
gaz d'expiration et dans les gaz du sang, on constate que 
l'augmentation de l'oxygène, dans le sang artériel des 
animaux anesthésiés, coïncide avec une diminution dans 
l'absorption au niveau de la surface pulmonaire. — Ces 
résultats ne peuvent dépendre que d'une cause unique : 
le ralentissement des oxydations dans le réseau capil
laire général. La diminution de combustion du car
bone, l'économie d'oxygène sont encore assez grandes 
pour augmenter la proportion de ce gaz dans le sang, 
malgré la diminution de son absorption dans le pou
mon. 

Tout ceci coïncide avec un abaissement de la tempé
rature des animaux. 

En effet, on a depuis longtemps constaté que, pendant 
le sommeil chloralique, la température baisse; elle peut 
même descendre très bas, lorsque les doses de médica
ment administrées sont un peu fortes et produisent une 
anesthésie profonde. On a signalé, chez le lapin, chez le 
chien et chez l'âne, des refroidissements de 1°, 2",3°, 4°; 
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parfois de 3 à "" (Cuinard), 8 à 9° (Labbé), 10° iKrishabor) 
et même 11° (Vulpian). 

L'action du ehloral, sur les centres nerveux thermogé-
nétiques.est donc généralement plus profonde que celle 
des autres anesthésiques. 

Action du ehloral sur les sécrétions et les organes 
d'élimination. — En règle générale, le ehloral exagère 
les principales sécrétions. Chez les animaux, on voit la 
salive, sécrétée en plus grande quantité, couler abon
damment, surtout après une injection hypodermique. 

La sécrétion urinaire est également augmentée et, sans 
quelapreuve en aitélé fournie d'une manière indiscutable, 
on a prétendu qu'il s'agissait d'un effet congestif rénal. 
L'urine des sujets soumis au ehloral réduit la liqueur 
cupro-alcaline; mais, en dehors de la présence du sucre, 
qui a été reconnue fausse, l'existence de l'acide uvochlo-
ralique suffit à la production de cette réaction chimique. 

On n'est pas très bien renseigné sur les causes de l'hé-
moglobinurie et de l'hématurie, qui ont été vues et suc
cèdent presque toujours à une injection veineuse de doses 
fortes de ehloral; mais l'idée d'une destruction partielle 
des globules rouges, par le médicament, est admissible. 

Mode d'action du ehloral. — Sous l'influence des hy
drates et carbonates alcalins, le ehloral se dédouble en 
chloroforme et formiate de soude. C'est cette réaction 
essentielle qui, dès le début, a fait dire a Liebreich 
qu'après son introduction dans le sang, le ehloral amène
rait le sommeil par le chloroforme qu'il abandonnerait 
peu à peu en circulant. — Mais cette théorie n'est pas 
admise par fout le monde, et la question se pose encore, 
entre ceux qui discutent pour savoir si l'on doit accorder 
une autonomie complète au ehloral, ou si l'on doit ad
mettre qu'il n'agit que comme chloroforme. 

A l'appui de la théorie du dédoublement, un grand 
nombre d'auteurs ont apporté des arguments, dont voici 
tes principaux : 
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Richardson perçoit l'odeur du chloroforme dans les 
gaz d'expiration d'animaux intoxiqués par des doses 
élevées de ehloral. 

Personne introduit une solution d'hydrate de ehloral 
dans du sang de bœuf, distille le mélange, et, en conden
sant les produits volatilisés, obtient une petite quantité 
de chloroforme. 

Horand et Peuch retirent du sang de plusieurs animaux 
chloralisés, puis, employant une méthode déjà utilisée 
par Personne, le font traverser par un courant d'air des
tiné à entraîner les vapeurs et gaz volatils qu'il contient; 
ils dirigent le tout à travers un tube de porcelaine, 
chauffé au rouge, et dans une solution de nitrate d'ar
gent. Us obtiennent un précipité de chlorure d'argent, 
qu'ils attribuent au chlore provenant des vapeurs de 
chloroforme entraînées et décomposées par la chaleur. 
Byasson et Follet recherchent et trouvent les vapeurs de 
chloroforme, dans l'air expiré par les animaux auxquels 
ils ont administré du ehloral. Ils retrouvent le formiale 
de soude dans les urines et, les premiers, admettent que 
l'acide formique a une action adjuvante dans l'anesthésie 
chloralique. 

Lawrence, Turnbull, Lissonde, Arloing admettent aussi 
la participation du formiate de soude, et Rabuteau com
plète la théorie du dédoublement, en ajoutant que le for
miate, en dissolution dans le sang, se transforme à son 
tour en bicarbonate de soude, régénérant ainsi le sel 
alcalin, de telle façon qu'il n'y a bientôt, dans le sang, 
que le chloroforme qui a pris naissance. 

Frappé de la divergence des résultats obtenus par les 
expérimentateurs, qui ont voulu résoudre la question par 
la chimie, M. Arloing s'est adressé aux réactifs physiolo
giques, les animaux et les plantes, et, des expériences qu'il 
a faites, il a tiré les conclusions suivantes : 

1° Le ehloral se dédouble, dans le torrent circulatoire, 
en chloroforme et formiales alcalins ; 2° les effets du 
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ehloral, sur les fonctions autres que la sensibilité, ne sont 
pas semblables à ceux du chloroforme; 3" les modifica
tions circulatoires, que produit le ehloral, expriment une 
résultante des modifications propres au chloroforme et 
au formiate; 4° on peut en dire autant des modifications 
des principales fonctions : respiration, calorilication ; 
5° les effets anesthésiques du ehloral sont dus entière
ment au chloroforme qu'il fournit dans l'organisme.; 
6° le formiate alcalin favorise mécaniquement l'anes
thésie, en facilitant le transport du chloroforme au con
tact des éléments nerveux. 

Mais la théorie du dédoublement a trouvé des adver
saires nombreux et autorisés qui, contrairement à tout 
ce que nous venons de voir, ont soutenu que le ehloral 
agirait par lui-même et non comme chloroforme. 

Dès le début, Demarquay a combattu la théorie de 
Liebreich, disant que le ehloral s'exhale en nature par 
la voie pulmonaire et que ses effets sur le système nerveux 
ne ressemblent pas à ceux du chloroforme. Labbé et 
Coujon adoptent cette manière de voir, quant aux effets 
du médicament, et nient la présence du chloroforme dans 
l'air expiré et dans le sang. 

Gubler démontre que la réaction des carbonates alcalins, 
sur le ehloral, ne peut se faire que dans des conditions 
qu'on ne rencontre pas dans le milieu intérieur. 

Cl. Bernard s'inscrit aussi contre la théorie du dédou
blement, en faveur de laquelle, dit-il, les expériences de 
Personne ne prouvent rien du tout. 

Liégeois et Giraud-Teulon, Dieulafoy et Krishaber, 
Eerrand, Ciraldès, Giovanni et Ranzoli, Lewisen, llei-
denhain, Arndt, Nothnagel et Rossbach, Soulier, etc. 
admettent aussi que le ehloral agit par lui-même. 

Von Mering, Musculus et de Merrné constatent que les 
urines des sujets chloralisés dévient à gauche la lumière 
polarisée, et Musculus et de Mermé isolent, de ces urines 
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l'acide urochloralique qui, pour eux, doit être du ehloral 
combiné à une substance organique. 

Ces analyses sont confirmées par Ktilz qui, de plus , 
démontre que les résultats ne sont pas les mêmes, quand 
ou examine les urines de sujets chloroformisés. Le même 
auteur ajoute que l'alcool éthylique trichloré, un des 
produits de dédoublement de l'acide urochloralique, 
étant hypnotique, il n'y a rien d'extraordinaire à ce 
que la molécule d'hydrate de ehloral jouisse de la même 
propriété et soit hypnotique par elle-même. 

A ces arguments, on peut en ajouter d'autres tirés de 
la proportion de chloroforme qui, dans un temps donné, 
peut se former dans le sang, eu égard à la teneur de ce 
liquide en carbonates alcalins. — Or, Richardson, partisan 
du dédoublement, fixe à 25 ou 30 cent igrammes seulement 
la quantité de chloroforme qui peut se dégager, en une 
heure, dans le sang d'un sujet chloralisé. Cette limite étant 
imposée par la proportion de sels alcalins utilisables 
dans le dédoublement, elle est logique et devrait fata
lement conduire à la conclusion suivante : 

Les quantités de sels alcalins du sang étant fixes, les 
effets du ehloral, quelle que soit la dose absorbée, ne peu
vent varier beaucoup, et, à part leur durée, ont une in
tensité limitée par le poids de l'alcali qui peut transformer 
le médicament. 

Mais ce n'est pas ce que l'on voit ; les effets du ehloral 
sont parfaitement en rapport avec les doses absorbées, et 
suivant ces doses, ils peuvent être très différents. Avec 
I à 2 grammes, on calme et endort un chien de poids 
moyen; avec 4 à 5 grammes, on l'anesthésie ; avec 10 a 
12 grammes, on le tue, indépendamment du fadeur temps 
qui, pour chaque résultat, est toujours assez court. Or 
ce chien contient moins de 1 gramme de sels alcalins 
dans son sang. 

Enfin, si à cela on ajoute que les effets du ehloral sont 
vraiment bien différents de ceux du chloroforme, on est 

GUINAIUI. — Thérapeutique. 2o 
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forcé d'avouer que la théorie du dédoublement ne suffit 
pas; que le choral doit posséder une autonomie réelle et 
que les actions pharmacodynamiques qu'il détermine sont 
la conséquence de ses effets propres sur le système nerveux. 

Mais ceci n'enlève rien à la valeur réelle des expé
riences et des faits que nous avons discutés ; si nous les 
interprétons différemment, nous entendons bien ne porter 
aucune atteinte à leur valeur scientifique, et nous ajou
terons même que la transformation partielle du ehloral en 
formiate et chloroforme nous paraît possible. C'est un 
dédoublement qui doit se faire très lentement et dans 
des limites très restreintes; il est corrélatif des grandes 
modifications fonctionnelles que produit le médicament, 
mais il ne joue pas le rôle essentiel. 

On voit, en somme, que, relativement au mode d'action 
du ehloral, l'éclectisme que professait Vulpian nous paraît 
assez juste et que nous nous y rattachons très volontiers. 

Effets locaux du ehloral. — Des cristaux ou une solu
tion concentrée d'hydrate de ehloral déterminent, en ap
plication cutanée, une douleur vive, avec irritation locale 
pouvant aller jusqu'à la vésication ; on a d'ailleurs utilisé 
cette propriété et préconisé le ehloral comme vésicant 
(Schulz, Testut, etc.). Sur les muqueuses, les mêmes acci
dents peuvent s'observer, ainsi qu'après l'injection 
hypodermique de solution à 1/10 ou à 1/5. 

Après ingestion, le ehloral peut avoir sur l'estomac 
une action topique, qu'il importe d'éviter, en ne le pres
crivant, à l'intérieur, que convenablement dilué. 

Enfin, le ehloral possède des propriétés antiseptiques 
et antifermentescibles, qui ont été étudiées particulière
ment par Dujardin-Beaumetz et Hirne et qui paraissent 
tenir surtout au pouvoir qu'il a de former un coagulum 
imputrescible avec les matières albuminoïdes. 

Ch lo ra lose . — Signalé par Heffter en 1889 ; étudié et 
introduit en thérapeutique par Hanriot et Ch. Richet le 
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chloralose est un médicament qui, de l'avis même de 
ces derniers auteurs, a des ressemblances pharmacody
namiques avec la morphine. 

On peut résumer son action en disant qu'il engourdit 
l'action psychique et stimule l'action médullaire. 

Injecté, dans la veine du chien, à la dose de OBr,04 
par kilogramme, le chloralose produit d'abord de la stimu
lation ; l'animal est pris de vertige, titube, s'agite violem
ment et présente une cécité psychique qui fait qu'il voit 
les objets, sans paraître se rendre compte de leur signi
fication (Richet). 

Ce sont ces premiers phénomènes d'agitation avec hyper-
esthésie qui s'observent seuls, avec la dose précédente. 
— Si on atteint 7 centigrammes par kilogramme, on 
obtient du sommeil, mais un sommeil avec anesthésie, 
conséquence d'une imprégnation élective du médicament 
sur l'écorce cérébrale. 

Pendant cette phase, on constate que la sensibilité à 
la douleur est abolie, tandis que la sensibilité aux chocs, 
aux excitations mécaniques, est extrêmement surexcitée. 
On peut dilacérer un nerf sans provoquer le moindre 
signe de douleur, tandis qu'on provoque un grand mou
vement réactionnel, par un petit choc sur la table. < Il y 
a, en somme, abolition totale de la conscience et de la 
spontanéité, avec une hyperesthésie énorme, de telle 
sorte qu'on peut exprimer l'état d'hypnose bien spécial 
d'un animal chloralisé en disant que le cerveau est en
gourdi, et que la moelle est éveillée. » (Hanriot et Richet.) 

Le chloralose ne trouble pas le cœur et, soit après 
ingestion, soit après injection veineuse, maintient la 
pression artérielle à un niveau supérieur au niveau 
normal. La température s'abaisse un peu, mais beaucoup 
moins qu'avec le ehloral. 

Aux closes toxiques, les animaux meurent par arrêt 
primitif de la respiration et asphyxie, conséquence de la 
paralysie de l'innervation respiratoire. 
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Le chloralose est donc, parmi les autres, un hypno
tique tout à fait spécial, qui, à ce seul titre, méritait bien 
d'être sommairement étudié ici. 

ANESTHÉSIE ET ANESTHÉSIQUES-

Définition de l'anclhésie. — Quelques mois d'historique. — Voies de péné
tration >-t administration du chloroforme ct de l'éther. — Des condition* 
essentielles que doivent présenter les mélanges d'anesthésiquo et d'uir. — 
Loi de la tension partielle de P. Bcrt ct zone maniable d'un ancathésiqiic. 
— Manifestations fonctionnelles qui accompagnent l'anesthésie pur l'éther 
ct par le chloroforme. - Premières phases de l'action. — Aneslhésie con
firmée.— Etat du cœur, de la circulation et de la respiration pendant l'anes
thésie par l'éther ct le chloroforme. — Modifications de la thermogenéso. — 
Variations de la pupille, pendant l'anesthésie. — État de la sensibilité ct 
du mouvement pendant l'anesthésie. —Étude spéciale de la disparition de 
la sensibilité et de certains réflexes. — Modifications des sécrétions par 
les anesthésiques. — Marche, durée et terminaison de l'anesthésie — 
Action intime des anesthésiques. — Des accidents de l'anesthésie. - -
Syncopes diverses et leurs causes. — Apnée toxique. — Complications «h-
l'anesthésie. — Moyens de combattre les accidents do l'anesthésie. — 
Moyen-, pour prévenir les accidents de l'anesthésie. — Méthodes des mé
langes titrés et méthodes mixtes d'auesthésie. — Recherches des contre-
indications de l'anesthésie. — Choix d'un anesthésiquo et d'une méthode. 

Étymologiquement, le mot anesthésie (de a privatif, 
et aVaOrjOi;, sensibilité] signifie affaiblissement ou dispa
rition de la sensibilité en général, ou de la sensibilité 
d'un point quelconque de l'organisme. 

On l'emploie couramment avec cette signification en 
physiologie, en pathologie, en chirurgie et en thérapeu
tique. .Mais, en thérapeutique générale, on étudie, sous 
le titre d'anesthésie et d'anesthésiques généraux, une 
méthode et des médicaments qui produisent le sommeil, 
avec insensibilité et résolution musculaire. 

L'anesthésie chirurgicale, telle qu'on l'obtient avec 
l'éther et le chloroforme, répond absolument à cette 
définition. Son étude est du plus haut intérêt, non seule
ment pour le chirurgien, qui ne saurait rien faire sans 
son précieux concours, mais aussi pour le physiologiste 
qui, en se livrant à l'analyse et en donnant l'explication 
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des modifications organiques, des symptômes et des 
accidents qui l'accompagnent, dirige son emploi et règle 
son usage. 

Historique. — En tant que méthode scientifique, l'anes
thésie est de date relativement récente, mais il y a long
temps que les opérateurs ont cherché le moyen d'éviter 
la douleur et de réaliser ce qu'Hippocrate plaçait au 
premier rang, parmi les devoirs du médecin, en disant : 
Divinum opus est sedare dolorem. 

De tout temps, l'insensibilisation a été l'idée fixe qui a 
obsédé l'esprit des chirurgiens, et, s'ils n'ont pas atteint 
complètement ce but, ils se sont tous efforcés de trouver 
et d'employer des moyens capables d'atténuer, dans la 
mesure du possible, la douleur des patients. 

C'est dans ce but qu'ont été utilisés, à des époques 
diverses : la compression des vaisseaux du cou, des 
drogues et breuvages narcotiques et stupéfiants à base 
desucde pavot, de lierre terrestre, de jusquiame, de ciguë, 
de mandragore, de belladone, de chanvre indien, etc.; 
l'ivresse alcoolique; le somnambulisme artificiel; la 
réfrigération ; la compression méthodique des troncs 
nerveux (J. Moore) ; la compression circulaire des 
membres, au-dessus du point malade (Liégard), etc., etc. 

Tous ces procédés, dont quelques-uns remontent à la 
plus haute antiquité, étaient fort imparfaits à cause des 
suites graves qu'ils pouvaient avoir ou à cause de leur 
insuffisance dans les grandes opérations; mais ils 
témoignent de la bonne volonté de ceux qui, de tout 
temps, ont été émus par les plaintes des patients soumis 
à l'épreuve d'une intervention chirurgicale. 

En somme, on ne possédait pas le moyen d'obtenir le 
sommeil profond, inerte et passager, qui caractérise 
essentiellement l'anesthésie actuelle. 

La première indication s'en trouve seulement dans 
une phrase d'Humphry Davy, qui, après avoir découvert et 
étudié le protoxydc d'azote, à l'Institut pneumatique 
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dirigé par Beddoes, écrivait, en 1795 : Le protoxyde 
d'azote paraît jouir, entre autres propriétés, de celle 
d'abolir la douleur. On pourrait l'employer avec avan
tage, dans les opérations de chirurgie qui ne s'accom
pagnent pas d'une grande effusion de sang. < C'est cette 
découverte qui devait devenir l'origine de la vulgarisa
tion de l'anesthésie par l'éther. 

En effet, un dentiste américain de Hartford, Horace 
Wells, ayant cherché à répandre l'usage du protoxyde 
d'azote, pour pratiquer sans douleur l'avulsion des dents, 
un chimiste de Boston, du nom de Jackson, qui dès 1841 
avaitaccidentellement constaté sur lui-même l'anesthésie 
que procure l'inhalation des vapeurs d'éther, eut l'idée 
de substituer ce dernier corps au protoxyde, qui ne 
donnait pas alors toute satisfaction. Il s'associa avec 
Morton, ancien élève et confrère de H. Wells, et, le 
30 septembre 1846, la première opération, sous anesthésie 
par l'éther, fut pratiquée avec succès par Morton. 

La méthode fut communiquée, en janvier 1847, à 
l'Académie des sciences de Paris ; elle se répandit très 
rapidement, fut essayée et employée par un grand 
nombre de chirurgiens, et c'est à dater de cette époque 
seulement que l'anesthésie chirurgicale exista comme 
méthode scientifique. 

Tout en reconnaissant l'importance du service rendu 
par Jackson et Morton, qui sont les initiateurs del'éthéri-
sation et les inventeurs de l'anesthésie, on ne saurait 
cependant oublier les noms des auteurs qui, avant eux, 
connaissaient les propriétés physiologiques de l'éther, 
notamment Thornton (1795), Faraday (1818), Orfila, 
C. Long, Brodie, Giacomini et Cruveilhier, dont quelques-
uns avaient même utilisé parfois l'insensibilisation de 
l'éther, mais n'avaient pas songé à l'ériger en méthode. 

Pendant que l'éthérisation faisait des progrès et se 
généralisait, Flourens apportait à l'Académie des 
sciences, en mars 1847, les résultats qu'il avait obtenus 
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avec le chloroforme, qu'il disait capable de produire, sur 
les animaux, une action analogue à celle de l'éther, mais 
bien plus énergique et plus rapide. 

Ce nouvel anesthésique fut essayé, en chirurgie et en 
obstétrique, par Simpson (d'Edimbourg), qui fit à son sujet 
des communications si convaincantes qu'il réussit bien 
vite à détrôner l'éther. Cependant, il est bon d'ajouter, 
immédiatement, que beaucoup de chirurgiens anglais et 
italiens, ainsi que les chirurgiens lyonnais, en France, 
sont toujours restés fidèles à ce dernier médicament. 

Toute médaille a son revers ; à côté des avantages 
nombreux qu'on retira de l'usage de l'éther et du chloro
forme, surtout lorsqu'on se servit beaucoup de ce der
nier, on enregistra des accidents et des cas de mort, 
qui refroidirent un peu l'enthousiasme, eurent pour 
résultat de provoquer des recherches plus approfondies 
sur l'anesthésie et de favoriser les découvertes d'anesthé-
siques nouveaux. 

C'est ainsi qu'on accueillit favorablement d'abord, 
l'amylène, le ehloral, le bromure d'éthyle, l'aldéhyde, 
le tétrachlorure de carbone, le chlorure de méthylène, le 
chlorure d'éthyle, etc., dont l'usage a été ensuite com
plètement délaissé ou limité à certaines indications. 

En somme, les anesthésiques les plus communément 
employés et qui nous occuperont seuls, sont l'éther et 
le chloroforme ; le ehloral est déjà étudié ; le pro
toxyde d'azote et le bromure d'éthyle ne nous intéressent 
que très indirectement. 

D'ailleurs, dans la pratique de la chirurgie vétérinaire, 
l'anesthésie n'a pas l'importance qu'on lui accorde 
dans la médecine de l'homme ; nous estimons que c'est 
un tort et, comme en dehors des circonstances que nous 
exposerons plus loin, nous pensons qu'il y aurait lieu 
d'y avoir recours beaucoup plus souvent, nous n'hésite
rons pas à faire son étude aussi complètement que pos
sible, afin que les élèves puissent s'initier à sa pratique, 
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en possession de foutes les données physiologiques qui 
sont indispensables pour réussir. 

Voies de pénétration du chloroforme et de l'éther. — 
Etant connues la volatilité etla diffusibilité considérables 
des vapeurs d'étheret de chloroforme, on roiuprend que 
l'administration de ces agents ne soit pas également 
bonne par toutes les voies. En effet, introduits parle tissu 
conjonctif sous-cutané, par le rectum ou par une veine, 
ils arrivent dans le cœur droit et de là sont lancés, avec 
le sang, dans le poumon, où, divisés à l'infini, ils s'éli
minent en grande partie et ne restent qu'en quantité 
insuffisante dans la circulation générale. 

Cependant, on a tenté d'obtenir l'anesthésie par la voie 
rectale en se servant d'éther, qui, moins irritant que le 
chloroforme, et entrant en ébullition à un degré plus 
inférieur (35°), se prête assez bien à ces expériences. 
Mais il faut avouer qu'on a assez mal réussi, car l'anes
thésie,qu'onaobtenue avec cettemélhode, est très insuffi
sante chez le chien (Debierre, Guinard) et non moins im
parfaite chezle cheval. Cagny dit pourtant avoir constaté 
de bons effets, surtout chez le cheval couché, en faisant 
volatiliser, dans le rectum, 20 à 40 grammes d'éther 
et en renouvelant cette injection, pendant l'opération, 
quand c'était nécessaire. Il est bon de faire remarquer 
que cet auteur pratiquait simultanément une injection 
de codéine. 

Expérimentalement, et cela n'a d'intérêt qu'à ce seul 
titre, on a produit l'anesthésie, en injectant, dans les 
veines, des solutions fortement diluées de chloroforme 
dans l'eau (Arloing). 

Le mode d'introduction qui s'impose, consiste donc à 
faire inhaler les vapeurs anesthésiques avec les gaz de la 
respiration et à les faire pénétrer ainsi dans le sang, 
à travers la muqueuse respiratoire, suivant le mécanisme 
physiologique de l'osmose pulmonaire. 

Quelles que soient les tentatives faites dans une autre 
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direction, la voie du poumon reste la voie de choix pour 
l'administration de l'éther et du chloroforme. 

Naturellement, comme il s'agit alors de troubler par
tiellement un acte physiologique, par le mélange, avec 
l'air d'inspiration, de vapeurs étrangères, qui peuvent 
modifier les muqueuses, au contact, et apportent un élé
ment anormal dans le phénomène de l'hématose, il y a 
certaines précautions à prendre dans cette adminis
tration. 

Un principe général qui s'impose, c'est de s'arranger 
pour que l'anesthésique ne pénètre, dans le poumon, que 
mélangé à une quantité suffisante d'air respirable ; agir 
autrement, c'est courir la chance de dangers nombreux 
et redoutables pour la vie des sujets, surtout lorsqu'il 
s'agit du chloroforme. 

La démonstration de ce principe a été fournie par 
Paul Bert, qui, par une étude raisonnée et très mathéma
tique des mélanges d'air et d'anesthésique, est arriva? à 
poser la loi physiologique de la tension partielle et la base 
d'une méthode, que nous étudierons plus loin sous le 
nom de méthode des mélanges titrés. 

En ajoutant, graduellement, des vapeurs anesthésiques 
à une quantité déterminée d'air respirable, Paul Bert a 
constaté qu'il arrive un moment où la proportion d'anesthé
sique est telle, que le mélange peut produire le sommeil 
et l'insensibilité sans aucun danger. 

A partir de ce moment, si, dans la même proportion 
d'air, on continue toujours d'augmenter la proportion des 
vapeurs d'éther ou de chloroforme, on remarque que le 
mélange, toujours inoffensif, est déplus en plus anesthé-
sique, mais qu'il arrive un point, cependant, où son 
titre est tel, que l'animal qui le respire meurt. 

Il y a donc un volume d'air donné, une dose anesthé-
siqueminimum etune dose anesthésique maximum, entre 
lesquelles se trouve un intervalle, auquel Paul Bert a 
donné le nom de zone maniable. 

25. 



442 ANESTHÉSIE ET ANESTHÉSIQUES. 

Ainsi, on obtient un mélange anesthésique, pour h* 
chien, en faisant volatiliser, dans 100 litres d'air, 
37 grammes d'éther ou 19 grammes de chloroforme ; 
mais, en augmentant graduellement les quantités d'anes-
thésiques, on obtient un mélange mortel, quand, dans 
la même proportion d'air, se trouvent les vapeurs de 
74 grammes d'éther ou de 39 grammes de chloroforme. 

La dose maniable, pour l'éther, est donc comprise 
entre 37 grammes et 7 4 grammes ; pour le chloroforme, 
entre 19 grammes et 39 grammes. 

On voit déjà, par ces chiffres, que le chloroforme est de 
beaucoup plus actif que l'éther. 

En somme, d'après tout ceci, on conclut que ce qui 
importe surtout, ce n'est pas de donner telle ou telle 
quantité d'anesthésique, mais de connaître la quantité d'air 
dans laquelle cet anesthésique est dilué ; la pénétration du 
médicament dans l'organisme est en effet complètement 
réglée sur la composition centésimale du mélange. 

Ainsi, avec un mélange déterminé, l'organisme absorbe 
des vapeurs anesthésiques, jusqu'à ce que la tension de 
ces vapeurs, dans le sang, soit égale à leur tension dans 
le mélange offert à l'animal. A partir de ce moment, les 
liquides et les tissus sont saturés et ne prennent plus 
rien au mélange anesthésique, qui ne se détitre plus. 

Si on augmente le titre, une nouvelle quantité d'anes-
thésique pénètre dans le sang, jusqu'à saturation nou
velle, correspondant au nouveau titre, et ainsi de suite. 

Cette loi des tensions partielles a non seulement un 
haut intérêt scientifique par sa rigueur, mais une grande 
utilité, par les conséquences pratiques qu'elle justifie et 
entraine. Malheureusement, on verra qu'elles ne sont pas 
toutes applicables. 

Dans tous les cas, nous y trouvons immédiatement une 
démonstration, de l'importance qu'il y a à ne pas donner 
le- anesthésiques d'une façon massive, mais de les admi
nistrer toujours dans des conditions telles, que, par leur 
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mélange convenable avec l'air, ils soient autant que pos
sible dans les limites de la zone maniable. 

Nous y reviendrons d'ailleurs, avec plus de profit, quand 
nous traiterons des procédés ordinaires d'administration-

Manifestations fonctionnelles qui accompagnent l'anes
thésie par l'éther et par le chloroforme. — La pre
mière chose qui s'observe, dès le début d'une inhala
tion anesthésique, est un mouvement de défense du sujet, 
provoqué par l'odeur et la sensation du médicament. 
L'animal, surpris par ce contact étranger, cherche à se 
dégager; mais ce n'est qu'une première alerte, de peu 
d'importance par rapport à celle que déterminera en
suite l'irritation locale, plus accusée, de l'anesthésique, 
et son arrivée dans les centres nerveux. 

On doit reconnaître, en effet, dans les premiers mo
ments de l'administration, une période d'excitation, 
pendant laquelle toutes les fonctions subissent une sti
mulation générale, due à deux causes essentielles : 

Premièrement. — L'action irritante, déterminée par les 
vapeurs anesthésiques sur la muqueuse des premières 
voies respiratoires, produit, par réilexe, de la salivation, 
de l'hypersécrétion laryngée et bronchique (plus accusée 
avec l'éther) ; du ralentissement respiratoire et cardiaque, 
habituellement peu marqué, mais pouvant, comme nous 
le verrons plus loin, devenir l'origine d'accidents graves 
(syncopes primitives, laryngo-réflexe). 

On peut éviter cette excitation de début, ou en dimi
nuer l'importance, en faisant pénétrer les vapeurs direc
tement dans la trachée (P. Bert), ou en mettant le sujet 
dans l'obligation de respirer surtout par la cavité buc
cale (L. Guinard, A. Guérin). 

Deuxièmement. — Les vapeurs anesthésiques, transpor
tées par le sang et arrivées au contact des centres nerveux 
encéphalo-médullaires, commencent par agir sur eux 
comme des excitants purs et provoquent une stimulation 
générale de toutes les fonctions. 
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C'est à ce moment que le cerveau, tout d'abord impré
gné, est troublé dans son fonctionnement, comme il l'est 
dans les premières phases de l'ivresse alcoolique. Cela si; 
traduit, chez l'homme, par tous les signes d'incoordination 
mentale du début : hallucination, délire loquace, bavar
dages, dérèglement intellectuel, etc. ; chez les animaux, 
les chiens en particulier, par des plaintes, des cris, des 
aboiements incohérents, parfois en rapport avec les habi
tudes et les fonctions ordinaires du sujet. 

Par le fait de l'imprégnation successive et de la stimu
lation des centres nerveux médullaires et bulbaires, on 
assiste à l'accélération et à l'irrégularité respiratoires, 
avec augmentation des échanges gazeux intrapulmo-
naires ; la circulation et la calorification subissent la 
même influence ; la sensibilité est exaltée ; tous les 
muscles du corps sont animés de mouvements désor
donnés ; il y a ainsi une véritable phase convulsive, 
contre laquelle on ne saurait rien dire, car, habituelle
ment, quand elle est bien franche, c'est que le sujet offre 
toute la réaction et toute la résistance voulues. On doit 
considérer comme insidieuse, une anesthésie qui n'est 
pas précédée de cette période d'agitation, qui coïncide 
avec l'arrivée des vapeurs anesthésiques au contact des 
centres. 

Mais, progressivement, au fur et à mesure que l'im
prégnation s'accentue, les éléments nerveux passent 
de la phase réactionnelle à la phase dépressive ; le 
cerveau cède le premier ; l'animal cesse de crier, se 
calme et s'endort. La résolution musculaire n'est pas 
encore obtenue, mais elle ne se fait pas attendre et, peu 
de temps après, le sujet est en pleine période d'anesthésie 
confirmée. 

La durée de la phase d'excitation est variable ; elle 
dépend beaucoup de la façon dont l'anesthésique est 
administré; mais, toutes choses étant égales d'ailleurs et 
en opérant très lentement, elle est plu- longue avec 
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l'éther qu'avec le chloroforme. Cependant, même avec 
l'éther, elle peut être, assez courte ; il suffit de faire 
inhaler les vapeurs d'une façon intensive. 

Anesthésie confirmée. — L'aspect d'un animal parfai
tement anesthésié est celui d'un corps inerte, chez lequel, 
seuls, les mouvements du thorax et du cœur témoignent 
que la vie n'est pas encore éteinte. 

A part cela, le sujet est complètement réduit, insensible 
à toute excitation et à tout contact douloureux ; seules 
quelques zones bien limitées du système sensitivo-mo-
teur veillent encore, avec les centres bulbaires, respira
toires et cardiaques. 

Il est instructif de prendre chaque fonction en parti
culier, pour voir dans quel état elle se trouve, pendant la 
phase d'anesthésie confirmée. 

Circulation. — En règle générale, il semble qu'il y ait 
peu de changement dans le rythme du cœur, pendant la 
phase d'anesthésie confirmée ; cependant, beaucoup 
d'auteurs parlent d'un ralentissement de l'organe, et c'est 
ce que nous avons observé nous-même plusieurs fois, 
chez le chien profondément endormi par l'éther. D'autres 
auteurs signalent au contraire l'accélération cardiaque, 
qu'ils expliquent par une paralysie des centres modéra
teurs (Arloing, Kaufmann, etc.). 

On a signalé, d'autre part, l'augmentation de la pres
sion intra-auriculaire et intraventriculaire, plus consi
dérable, dans le cœur droit, avec le chloroforme, lequel 
augmente aussi très notablement la force et la brusquerie 
des systoles (Arloing). 

Le cours du sang est égalementmodifié.Le chloroforme, 
ayant une action vaso-constrictive assez puissante, déter
mine l'hypertension artérielle, avec diminution de la 
vitesse diastolique et augmentation de la vitesse systo-
lique (Arloing). 

L'éther, beaucoup moins vaso-constricteur que le 
chloroforme, produit au contraire une dilatation gra-
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duelle des petits vaisseaux et une hypotension artérielle 
notable, pendant l'anesthésie confirmée. 

Respiration. — Pondant le sommeil anesthésique, la 
respiration est ralentie, parfois assez profonde et ron
flante, le plus souvent superficielle et abdominale; non 
seulement les mouvements thoraciques ont moins d'am
plitude, mais on note des pauses fréquentes en expiration. 
L'explication physiologique de cette dernière particu
larité est simple : par suite de l'atténuation considérable 
de la sensibilité de toutes les voies centripètes, qui appor
tent normalement aux centres respiratoires l'excitation 
qui les fait entrer en activité, ces centres en sont pres
que réduits à ne répondre, directement, qu'au contact du 
sang chargé d'acide carbonique ; or, l'effet de ces der
nières excitations peut se faire sentir à des intervalles 
plus éloignés que les excitations périphériques et laisser, 
entre chaque mouvement respiratoire, uni: phase de repos 
plus marquée. —Déplus, seul l'effort inspiratoire trouve, 
dans les conditions de vitalité organique très réduites 
qui accompagnent l'anesthésie, l'activité suffisante pour 
fonctionner sans encombre. L'effort expiratoire, au con
traire, est très notablement affaibli ; l'animal anesthesié 
est réduit à l'expiration purement passive, de telle sorte 
que, si, par exemple, on le fait respirer à travers une 
colonne de mercure, l'effort expiratoire qu'il est capable 
de développer ne peut soulever une colonne de 10 milli
mètres (Bichet et Langlois). 

lue conséquence pratique découle naturellement de 
cette' constatation, c'est que, dans l'emploi de l'anesthésie 
chirurgicale, il faut éviter le plus léger obstacle à 
l'expiration. 

Pendant que du côté des puissances mécaniques de la 
respiration, se passent les modifications que nous venons 
de décrire, on constate une diminution dans les échanges 
gazeux. 

A l'analyse de l'air inspiré et de l'air expiré, on note 
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la diminution du chiffre d'oxygène absorbé et de l'acide 
carbonique exhalé par la surface pulmonaire : parallè
lement, il y a augmentation du chiffre absolu de l'oxy
gène et une diminution du chiffre absolu de l'acide car
bonique dans le sang artériel (Arloing), ce qui signifie 
que, pendant le sommeil anesthésique, il y a modération 
des combustions intraorganiques. La preuve éloquente 
s'en trouve dans ce fait que, non seulement l'absorption 
pulmonaire du principe comburant est ralentie, mais que, 
malgré cela, ce principe s'accumule dans le sang artériel, 
pendant que, dans le poumon comme dans les vaisseaux, 
diminue la proportion d'acide carbonique. 

Calorification. — La modération des échanges respi
ratoires est déjà une indication en faveur du refroidisse
ment des animaux anesthésiés; c'est en effet ce qui 
s'observe pendant le sommeil de l'éther et du chloro
forme ; la température des sujets baisse ; mais, à la 
cause précédente, il faut ajouter, pour justifier cette 
hypothermie, assez variable et parfois peu marquée, 
l'immobilité et la cessation de tout travail musculaire ; 
enfin, l'augmentation du rayonnement, par la surface du 
corps et par l'exhalation pulmonaire. 

On admet généralement que le refroidissement est plus 
accusé pendant l'éthérisation (Arloing, Dastre) que 
pendant la chloroformisation, ce qui est très exact et 
pourrait s'expliquer par ce fait que l'éther produit une 
vaso-dilatation assez marquée, tandis qu'au contraire le 
chloroforme est surtout vaso-constricteur (Angelesco). 

Variations pupillaires. — Certains physiologistes 
ajoutent une haute importance à ces variations et disent 
les avoir parfaitement observées chez le chien; nous 
n'avons pas toujours été aussi heureux et nombre de 
fois, pour ne pas dire toujours, nous avons vu des animaux 
éthérisés ou chloroformisés, dans d'excellentes conditions, 
avoir la pupille notablement dilatée. Paul Bert était 
d'ailleurs de cet avis et avait établi que, chez le chien, 
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la dilatation pupillaire serait la règle, et la contraction 
l'exception. Quoi qu'il en soit, voici, en substance, les 
conclusions auxquelles paraissent s'être arrêtés la plu
part des auteurs : 

Pendant l'anesthésie confirmée, la pupille doit être 
immobile et resserrée; si on la voit entrer en mouvement 
et se dilater graduellement, c'est l'annonce du réveil ; sa 
dilatation brusque serait l'annonce d'une intoxication et 
d'une mort imminente. 

Si c'est exact chez l'homme, ce ne l'est sûrement pas 
chez les animaux. 

Il est un signe autrement fréquent que, depuis long
temps, nous avons relevé chez le cheval, c'est un pirouct-
tement particulier du globe oculaire dans l'orbite, qui, 
d'abord accéléré au début de l'anesthésie, se ralentit 
progressivement pour cesser complètement pendant la 
narcose et reparaître avec le réveil. 

Système nerveux, sensibilité, mouvements. — Tous 
les éléments nerveux sont impressionnés par les anesthé
siques qui, comme on l'a vu plus haut, excitent d'abord 
avant de paralyser; mais la marche même de l'impré
gnation est intéressante à rappeler, car elle ne se fait 
pas au même moment, dans tous les départements des 
centres encéphalo-bulbo-médullaires. 

Il y a une gradation dans la disparition de l'activité 
des différents centres, gradation que Wilhème a ainsi 
exprimée : 

1° Suspension des fonctions des hémisphères céré
braux, produisant le sommeil; 

2° Suspension des fonctions de la protubérance, du 
bulbe ou de la moelle, comme organe de sensibilité, 
produisant l'anesthésie ; 

3° Suspension des centres cérébro-spinaux, comme 
organes excito-moteurs, produisant la résolution muscu
laire et l'immobilité; — à cette phase, le système de la vie 
de relations tout entier est plongé dans l'inertie absolue ; — 
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4° Suspension des fonctions du bulbe et des nerfs du 
système organique, comme principe des mouvements 
respiratoires et cardiaques, produisant l'arrêt du cœur, 
de la respiration et la mort. 

Pratiquement, cette succession est très exacte ; l'animal 
dort avant d'être insensible, il cesse d'éprouver toute 
sensation avant d'être complètement paralysé et, en der
nier lieu, lorsqu'il est plongé dans la narcose, dans l'in
sensibilisation et la résolution musculaire parfaite, les 
centres bulbo-médullaires, qui dominent les actes de la 
vie végétative, veillent encore. C'est à cette phase qu'il 
faut limiter l'anesthésie; c'est le moment propice pour 
l'intervention chirurgicale. 

L'unique cause qui fait que, physiologiquement, l'anes
thésie est possible se trouve, précisément, dans la gra
dation qui vient d'être exposée et dans la susceptibilité 
inégale des centres nerveux aux actions paralysantes. 
Parmi les autres, les centres qui commandent aux fonc
tions de la vie végétative sont les plus résistants et les 
derniers imprégnés ; ils doivent cette propriété à leur 
indépendance relative et à l'habitude qu'ils ont de fonc
tionner presque automatiquement. Entraînés, depuis la 
naissance jusqu'à la mort, dans une perpétuelle activité, 
indépendants delà volonté, ils veillent, pendant le sommeil 
anesthésique, comme ils veillent pendant le sommeil 
naturel, et, si tout marche bien, ils ne cèdent qu'à 
l'intoxication directe et massive. 

En somme, par l'administration convenable de l'éther 
et du chloroforme, on arrive à suspendre l'activité de 
tout ce qui est du domaine de la vie de relation, en 
réduisant le sujet à ses seules fonctions végétatives. 

Étude spéciale de la disparition de la sensibilité et de 
certains réflexes. — On a l'habitude de rechercher, dans 
la façon dont sont impressionnés les appareils sensoriels, 
des renseignements utiles sur la marche et le degré de 
l'anesthésie. 
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C'est la sensibilité à la douleur qui est la première 
atteint!1; puis la sensibilité des membres, du tronc, de 
la tète, enfin celles de certaines régions tégumontaires 
ou épidermiques de la face. 

Conformément à ce qu'a constaté Claude Bernard, 
l'insensibilisation marche donc de la périphérie au 
centre et, en explorant la peau des membres, du tronc, 
des lèvres et la muqueuse conjonctive, on suit parfaite
ment la marche ascendante de l'anesthésie, dans le 
domaine de la moelle, du bulbe et de la protubé
rance. 

Quand, au toucher de la cornée, on ne voit plus la 
paupière se mouvoir, c'est, qu'on a atteint le degré 
suffisant et extrême d'insensibilisation, qui marque le 
point culminant de l'anesthésie confirmée. 

C'est ce réflexe oculo-palpébral qu'interroge habituelle
ment l'anesthésiste, pour se renseigner sur le degré 
d'imprégnation du sujet; il est bon de savoir que, chez le 
chien, on le provoque beaucoup mieux en touchant 
les cils ou les paupières, que la cornée elle-même. 

Mais ce n'est cependant pas le seul réllexe localisé qui 
puisse être interrogé ; après lui, on trouve encore celui 
que M. Dastre a découvert, chez le chien, et qu'il qualifie 
d'ultimum reflex, pour bien indiquer que c'est le dernier 
qui persiste, quand on pousse l'anesthésie un peu 
loin. 

On l'observe, en excitant légèrement la muqueuse de la 
gencive supérieure, au niveau des incisives, ce qui pro
voque un mouvement remarquable et très localisé dans 
la lèvre inférieure. Cette lèvre est tirée en avant, par une 
secousse brusque, de manière à recouvrir plus complè
tement la base des incisives inférieures. C'est ce carac
tère particulier, qui a valu à ce réflexe le nom de labio-
mentonnier, sous lequel il est communément désigné. 

En résumé, pendant l'anesthésie, on voit disparaître 
progressivement, et de la périphérie au centre, la -ensi-
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bilité et le pouvoir excito-réflexe ; mais, quand le sujet 
en est arrivé au point de ne plus présenter de mouve
ments des paupières, lorsqu'on lui touche la conjonctive 
(réflexe oculo-palpébral), il y a lieu de ne pas aller plus 
loin, car, bien qu'il reste encore le réflexe labio-
mentonnier, on est arrivé au degré extrême qu'il ne faut 
pas dépasser, sous peine de voir s'arrêter aussi la respi
ration et le cœur. 

Sécrétions. — Au début de l'anesthésie par l'éther ou 
par le chloroforme, on constate, habituellement, une 
hypersécrétion salivaire; chez le chien, elle ne manque 
jamais. C'est un effet étranger à l'anesthésie proprement 
dite et qu'il faut rapporter à un phénomène réflexe, 
ayant pour origine l'action irritante des vapeurs sur les 
premières voies. 

Abstraction faite de ces phénomènes de début, la salive 
se tarit en général pendant le sommeil chloroformique 
confirmé, et ce sont aussi des diminutions que l'on enre
gistre du côté des autres sécrétions. 

L'éther n'agit pas absolument de la même façon, et il 
est certain que cet agent est beaucoup plus hypersécré-
toire que le chloroforme. Chez les animaux soumis à son 
action, non seulement on note l'hypersalivation du début, 
mais il y a de plus exagération des sécrétions muqueuses 
de tout l'appareil bronchique; on entend des râles 
humides nombreux, des rhonchus qui se prolongent même 
après le réveil ; les animaux expectorent assez abondam
ment. 

Quant au pouvoir réducteur que possèdent parfois les 
urines des sujets aneslhésiés, il semble qu'il faille défi
nitivement l'attribuer à un tout autre élément qu'au 
glucose (Kast, Vidal) bien qu'il soit évident cependant 
que, sous l'influence des anesthésiques, la glycoso-for-
malion intrahépatique est exagérée (Seegen, Kaufmann, 
Lépine, e tc) . 

Harche et durée de l'anesthésie. — D'après tout ce 
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que nous venons de voir, la marche régulière d'une bonne 
anesthésie comprend : une première période, période 
ébrieusc, phase d'excitation, pendant laquelle les fonc
tions sont généralement stimulées; puis une deuxième 
période, phase de sommeil avec résolution musculaire, 
période chirurgicale, pendant laquelle l'animal dormant 
profondément est complètement insensible. 

En règle générale, l'anesthésie doit être poussée jusqu'à 
l'insensibilité cornéenne, mais il importe de ne pas aller 
plus loin; il est aussi assez important de ne pas trop 
rester en deçà, car il paraît bien démontré, qu'au point 
de vue des accidents auxquels sont exposés les animaux, 
une demi-anesthesie est plus redoutable qu'une anes
thésie complète. 

lue fois l'anesthésie obtenue, il est possible, si on le 
désire, de la maintenir assez longtemps, une demi-heure, 
une heure et plus. Pour cela, il suffit de faire respirer, 
de temps en temps et avec modération, les vapeurs 
anesthésiques aussitéit que l'on pressent, que la sensibilité 
va réapparaître. 

Si, dans l'ensemble, la marche de l'anesthésie est telle 
que nous venons de la présenter, il faut bien savoir qu'il 
y a de grandes variations, tenant non seulement à l'agent, 
— le chloroforme étant plus rapide que l'éther, — mais 
aussi au sujet.Certains animaux s'endorment bien, on tune 
phase d'excitation assez courte ; d'autres résistent beau
coup, se défendent vivement et ne cèdent qu'aux doses 
massives; il en est d'autres enfin, chez lesquels la phase 
d'excitation est à peine marquée, ou manque complète
ment, ce qui doit être considéré comme un avertissement 
à survîiller de très prés le sujet, car les anesthésies 
trop silencieuses sont parfois insidieuses. 

Terminaison. — A partir du moment où l'on cesse les 
inhalations, le sommeil et l'anesthésie persistent encore 
quelques instants : trois ou quatre minutes avec l'éther, 
huit ou dix minutes avec le chloroforme. 



ÉTHER ET CHLOROFORME. 453 

L'activité des fonctions renaît peu à peu et dans un 
ordre inverse de sa disparition ; c'est le cerveau qui est 
le dernier débarrassé de l'imprégnation médicamenteuse, 
et, au moment du réveil, on peut voir reparaître une phase 
ébrieuse de retour. Parfois, au contraire, le coma et la 
stupeur peuvent persister pendant un temps variable. 

Action intime des anesthésiques. — D'après tout ce qui 
précède, il est notoire que l'origine des manifestations 
essentielles de l'anesthésie se trouve dans l'action même 
de l'éther et du chloroforme, sur les éléments nerveux. 
Une seule chose est intéressante, c'est de savoir de quelle 
nature est la modification produite par le médicament, 
sur les centres qu'il imprègne ainsi passagèrement. 

La clef de l'explication a été donnée par Claude Ber
nard qui, en dernière analyse, s'est rattaché à l'idée d'une 
modification protoplasmique, comparable à celle que 
produisent les autres substances médicamenteuses et 
toxiques. 

Le premier, il a émis l'opinion que les anesthésiques 
suspendentl'activité du protoplasma, en le déshydratant et 
en lui faisant perdre sa consistance semi-fluide. Il a, en 
effet, constaté, sur des fibres nerveuses, musculaires et sur 
le corps entier des anguillules du blé niellé, que le pro
toplasma cellulaire, qui a subi le contact d'un anesthé
sique, est plus granuleux, plus trouble que normalement 
et se trouve dans un état de semi-coagulation temporaire. 

C'est cette même idée qu'a développée aussi M. B. Dubois, 
en insistant d'abord sur l'importance de l'état d'hydrata
tion du protoplasma, comme condition fondamentale de 
son fonctionnement physiologique, et en démontrant 
ensuite que non seulement les anesthésiques généraux 
empêchent l'hydratation des éléments anatomiques, mais 
encore qu'ils les sollicitent à perdre une partie de l'eau 
qu'ils contiennent. Ils augmentent la tension de disso
ciation de l'eau des tissus, de telle sorte que les orga
nismes, soumis à leur action déshydratante, tombent dans 
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un état de vie latente, analogue à celui des rôti fore s des
séchés, qui se raniment seulement quand on les humecte 
d'eau. 

Cette action déshydratante des anesthésiques, cause 
essentielle de la suspension de l'activité cellulaire, peut 
s'étendre successivement à tous les tissus d'un même 
animal; mais, comme le protoplasma des centres nerveux 
est le plus délicat, c'est sur lui d'abord que porte cette 
action, qui, d'ailleurs, commence par atteindre les élé
ments les plus nobles, pour suivre ensuite la gradation 
que nous avons indiquée. 

Cette sorte de gradation hiérarchique n'existe pas 
seulement pour les différents départements du système 
nerveux et pour les différents tissus d'un même animal, 
mais elle s'observe encore, dans la série des êtres vivants; 
c'est ce qui fait que, toutes choses égales d'ailleurs, l'anes
thésie frappera le mammifère avant l'oiseau, celui-ci 
avant la grenouille, cette dernière avant le végétal, etc. 

Parallèlement à la gradation des tissus, on a donc la 
gradation des êtres, mais, en général, il faut bien savoir 
que tous les éléments vivants, animaux ou végétaux, 
peuvent être anesthésiés. 

Accidents de l'anesthésie. — D'après l'exposé précé
dent, on voit que les seules manifestations vitales impor
tantes, qui sont respectées et que l'on doit surveiller très 
attentivement, pendant l'anesthésie, sont les mouvements 
respiratoires et les mouvements du cœur; or, c'est natu
rellement de ce côté que, dès le début, se trouve le danger, 
quand on administre l'éther ou le chloroforme. 

Les accidents mortels, signalés par les auteurs, se ra
mènent donc tous à des syncopes de la respiration et à des 
arrêts du cœur, auxquels s'ajoute l'apnée toxique ou mort 
par intoxication véritable, résultant soit d'un usage 
immodéré ou trop prolongé de l'anesthésique, soit d'une 
sensibilité excessive du sujet. 

Syncopes. — Avant d'étudier le mécanisme de produc-
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tionde ces accidents, nous devons rappeler que la syncope 
qui, soit avec l'éther, soit avec le chloroforme, est de beau
coup la plus fréquente est la syncope respiratoire (Commis
sion de Hyderabad, 500 expériences, 1890). Nous n'avons 
pas souvenir d'avoir vu le cœur s'arrêter le premier, dans 
les accidents ou menaces d'accident auxquels nous avons 
assisté, chez le chien; et c'est aussi ce qui a été constaté, 
chez l'homme, par certains anesthésistes (Aubeau, Lawrie, 
Horsley, Lauder-Brunton, Dudley-Buxton). Ceci ne veut 
pas dire que la syncope cardiaque primitive n'est pas à 
redouter ; elle est particulièrement à craindre avec le 
chloroforme (Lobo), mais fort heureusement, nous le 
répétons, elle est rare. 

Suivant la cause immédiate qui les provoque, les 
syncopes ont été divisées en syncopes réflexes et syncopes 
automatiques (Dastre). 

Les premières sont le plus souvent primitives et se 
montrent dès le début des inhalations de chloroforme 
ou d'éther; mais elles peuvent survenir aussi pendant le 
sommeil. Les secondes sont toujours secondaires et n'ap
paraissent qu'après l'arrivée du médicament au contact 
des centres. 

La cause des syncopes dites réflexes (respiratoire ou 
cardiaque) se trouve : 1° dans l'excitation, réfléchie sur 
le bulbe, des nerfs sensitifs des premières voies aériennes 
(trijumeau, laryngé) par les vapeurs irritantes. C'est un 
phénomène qui rentre dans le cadre de ceux que l'on 
étudie en physiologie sous le nom d'inhibition; ces 
syncopes représentent le danger des premiers moments; 
elles ne sont plus à craindre quand l'animal a respiré 
de l'anesthésique depuis un instant; 2» des syncopes 
réflexes sont encore à redouter, lorsque, l'animal étant 
incomplètement endormi ou se trouvant dans un état 
particulier de dépression générale, une excitation un 
peu vive porte sur un nerf sensitif, rencontré par le chi
rurgien au cours de l'opération. Agissant suivant un 
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mécanisme analogue au précédent, cette excitation 
remonte au bulbe et peut produire l'arrêt de la respira
tion ou du cœur, par inhibition des centres. 

C'est certainement de cette façon que sont morts sous 
ancsthésie, et au cours d'une opération portant sur les 
organes malades, quelques individus de l'espèce humaine, 
atteints de lésions graves de l'intestin (hernies diverses, 
étranglements, obstructions intestinales), pour lesquels 
l'intervention s'était imposée (Augagneur, Carry, Barde-
leben). La preuve expérimentale en a été fournie du 
reste, chez des animaux porteurs des mêmes lésions et 
endormis ensuite à l'éther et au chloroforme. Par con
séquent, toute irritation portant sur des viscères malades, 
peut devenir, pendant l'anesthésie, l'origine d'une inhibi
tion bulbaire et de l'arrêt réflexe de la respiration 
(Augagneur, L. Guinard). 

La cause des syncopes secondaires, dites automatiques 
(Dastre) se trouve encore dans un phénomène d'excita
tion; seulement, cette fois, ce ne sont pas les nerfs 
périphériques qui reçoivent l'irritation et la trans
mettent aux centres, ce sont les centres bulbaires eux-
mêmes qui sont exeilés directement par les molécules 
d'éther ou de chloroforme, que leur apporte le sang. 
Voilà pourquoi ces syncopes secondaires sont encore 
qualifiées de bulbaires. 

Inutile de rappeler que, quand, à la suite d'une irri
tation réflexe ou directe par l'anesthésique, il y a arrêt 
du co'ur, c'est par la voie centrifuge du pneumogastrique 
que se produit l'accident. 

Apnée toxique. — Dans la production de ces accidents 
mortels, il n'y a rien de spécial; il s'agit simplement 
d'une intoxication, analogue à celle que peuvent déter
miner tous les poisons. 

Soit parce que les centres nerveux offrent moins de 
résistance, soit parce que l'anesthésique est donné à 
dose trop élevée ou pendant trop longtemps, les éléments 
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anatomiques sont atteints dans leur vitalité et meurent. 
Dans cette intoxication, c'est habituellement la respi
ration qui est frappée la première (Arloing, P. Bert, 
Dastre), mais l'arrêt du cœur ne se fait pas attendre et 
suit de très près l'arrêt respiratoire. 

Cette apnée toxique peut affecter diverses modalités. 
Beaucoup plus redoutable avec le chloroforme qu'avec 
l'éther, elle est singulièrement favorisée par toute gêne 
mécanique apportée à la respiration ou par toute lésion 
pulmonaire, de quelque nature ou de quelque importance 
qu'elle soit. 

Elle peut s'annoncer par des troubles prémonitoires 
(lenteur des inspirations, diminution de leur amplitude, 
arrêts passagers, etc.), ou apparaître brusquement, sans 
que rien la fasse prévoir, comme nous avons eu occasion 
de le voir, sur un cheval atteint de lésions du poumon 
ct tué par le chloroforme, après vingt minutes d'une 
anesthésie très régulière. 

Tels sont les accidents mortels qui peuvent s'observer 
au cours de l'anesthésie ; ce sont certainement les plus 
à craindre, mais ce ne sont pas les seuls. 

A la suite du réveil, quelques heures ou plusieurs jours 
après, l'animal peut mourir d'accidents secondaires ou 
éloignés, conséquences de l'anesthésie. 

Complications de l'anesthésie. — Ces complications, 
qui, par leur mécanisme et leur marche habituelle, 
diffèrent absolument des accidents dont nous venons de 
parler, peuvent être divisées en complications immédiate? 
et complications médiates ou post-anesthésiques. 

Les premières s'observent, au cours même de l'anes
thésie, pendant que le sujet reçoit de l'éther ou du chloro
forme; ce sont d'abord, chez le chien, des vomissements, 
plus rares avec le chloroforme qu'avec l'éther, vomis
sements dus à une action du médicament sur les centres 
nauséeux et dont le principal inconvénient est d'amener 
la possibilité de l'introduction des matières alimentaires 

(iciNAMi. — Thérapeutique. 26 
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dans les voies aériennes. En dehors des troubles respira
toires immédiats, parfois mortels (Vallas, Tellier, Son-
nenburg), occasionnés par la pénétration de ces matières 
dans la trachée, il y a à redouter encore les bronchites 
ou broncho-pneumonies, consécutives à leur accumula
tion dans les fines bronches. 

On évitera la plupart de ces inconvénients en recom
mandant la diète préparatoire des sujets à endormir. 

On peut avoir ensuite une agitation prolongée, une 
période d'excitation plus longue ct plus violente que 
normalement. Ceci peut provenir d'une susceptibilité 
particulière du sujet, ou d'une administration défectueuse 
de l'anesthésique. 

Cette phase d'excitation exagérée s'observe d'ailleurs 
plus souvent avec l'éther qu'avec le chloroforme, qui est 
plus actif, mais, même avec le premier do ces agents, on 
peut en diminuer considérablement l'importance et la 
durée, en augmentant rapidement la dose d'anesfhé-
sique. 

Enfin, au cours de l'anesthésie, on peut noter des 
menaces de syncopes, des irrégularités du cœur, des 
troubles de la respiration, dont les mouvements de
viennent parfois lents, superficiels avec tendance à 
l'arrêt; on dirait que l'animal retient sa respiration; 
mais il suffit souvent de le stimuler, de le frapper, pour 
donner aux soulèvements des côtes leur caractère 
régulier et voir disparaître ces menaces d'accidents, qui 
constituent parfois des avertissements utiles. 

Complications médiates ou post-anesthésiques. — Ce 
sont celles qui surviennent après le réveil, plus ou moins 
longtemps après la disparition de la narcose proprement 
dite; les plus remarquables sont le réveil lent et la 
dépression nerveuse prolongée, la congestion cérébrale, 
la congestion pulmonaire, la bronchite et la broncho
pneumonie, enfin des troubles organiques divers, se 
produisant particulièrement du côté du rein. 
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A la suite d'une anesthésie un peu intense et un peu 
prolongée, le réveil peut être lent ou suivi d'une sorte 
de collapsus, qui est d'autant plus à craindre que le sujet 
était déjà déprimé avant l'administration du médicament. 
Habituellement, le réveil est plus lent chez le cheval que 
chez le chien, et ceux-là sont plus déprimés que ceux-ci; 
de même, il paraît démontré que, généralement, le réveil 
du chloroforme est plus rapide et moins déprimé que le 
réveil de l'éther, mais cela n'a rien de constant. En face 
de ces cas, on emploie avantageusement des injections 
excitantes et stimulantes de caféine. 

Lesbronchites ou broncho-pneumonies, observées après 
l'anesthésie, qu'on a attribuées au contact irritant des 
vapeurs médicamenteuses avec la muqueuse des voies 
respiratoires, sembleraient plus fréquentes chez le cheval 
que chez le chien; plus à craindre également avec l'éther 
qu'avec le chloroforme. Mais ce sont là, fort heureu
sement, des accidents assez rares et qui pourraient avoir 
aussi des causes différentes. 

D'après ce que nous avons constaté, à la lecture des 
observations se rapportant aux broncho-pneumonies 
produites, chez le cheval, par l'éther (Menveux) et par le 
chloroforme (Violet), nous aurions des tendances à consi
dérer ces complications pulmonaires graves comme des 
infections secondaires d'origine septique, favorisées 
soit par l'action irritante du médicament, soit, et plutôt, 
par un état antérieur pathologique d'un organisme déjà 
taré ou prédisposé aux infections. 

Enfin, après la chloroformisation, on a signalé des 
lésions organiques diverses, particulièrement du rein. 

Chez l'homme et chez le chien, on a constaté que le 
chloroforme pouvait produire de la dégénérescence 
graisseuse vraie de différents organes, parmi lesquels 
certains muscles, le cœur et le rein (Fraenkel, Junkers, 
Sokoloff, etc.V — D'autres auteurs ont insisté plus 
spécialement sur une albuminurie consécutive, qui, pour 
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les uns, serait légère et transitoire (Kouwer, SokololT), 
pour les autres, grave et même mortelle (Pozzi, Luther, 
Bindskopf, Israël, Terrier). 

Moyens de combattre les accidents de l'anesthésie. 
— Contre la syncope respiratoire, de beaucoup la plus 
fréquente, on dispose de certains procédés, parmi les
quels quelques-uns ont une réelle efficacité. 

Dès que l'on constate un arrêt de la respiration, la 
première chose à faire est immédiatement de supprimer 
l'administration de l'anesthésique, de dégager la face, 
d'ouvrir largement la bouche pour saisir ct amener la 
langue au dehors, pendant que, sans perdre une seconde 
et simultanément, un aide exerce les manœuvres do 
la respiration artificielle. 

A la mise en pratique de ces procédés, on peut ajouter 
les tractions rythmées de la langue, de Laborde, mais 
surtout des excitations cutanées aussi violentes que 
possible, tels que coups, flagellations, etc., pour réveiller, 
par réflexe, l'activité des centres. 

Si les premières voies sont obstruées et présentent un 
obstacle au plein effet de la respiration artificielle, on 
ne doit pas hésiter à pratiquer hâtivement une trachéo
tomie, qui non seulement permettra la libre pénétration 
des gaz, mais offrira au besoin la possibilité d'insuffler 
artificiellement de l'air dans le poumon, quand on aura 
le moyen de le faire. 

D'après ce que nous avons pu en juger, de tous les 
moyens c'est la respiration artificielle, convenablement 
pratiquée, qui offre le plus de garantie; elle suffit à 
sauver le sujet, quand il peut l'être, non seulement 
parce qu'elle assure le renouvellement de l'air, mais 
aussi par les excitations nombreuses qui accompagnent 
ses manœuvres. 

Tant que le cœur bat, on doit avoir quelque confiance 
et. alors même que les mouvements spontanés mettent 
longtemps à réapparaître, on ne doit pas désespérer et 
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cesser de comprimer et relâcher alternativement la'cage 
thoracique. 

A part certaines circonstances malheureuses, on peut 
donc espérer combattre avantageusement un arrêt de la 
respiration. — II n'en est pas de même des arrêts du cœur; 
contre ceux-ci, il y a généralement peu de chose à faire, 
et très rares sont les cas dans lesquels on est parvenu à 
rappeler à la vie des sujets dont l'activité cardiaque 
s'était suspendue. 

L'électrisation et les excitations cutanées sont les seuls 
moyens à tenter ; cependant on a proposé, comme pouvant 
donner d'excellents résultats, une manœuvre consistant 
à frapper à coups redoublés et à comprimer fortement 
la région précordiale (Kœnig, Maas). Sous l'influence de 
cette compression médiate du cœur, il y aurait excitation 
de l'organe et déplétion du ventricule, habituellement 
dilaté et gorgé de sang. 

Moyens de prévenir les accidents et les complications 
de l'anesthésie. — Ces moyens, dont quelques uns cons
tituent de véritables règles pratiques à observer dans 
l'emploi de l'anesthésie, comprennent aussi un certain 
nombre de méthodes ou procédés spéciaux, proposés 
pour diminuer les chances d'accidents syncopaux, ou 
éviter l'imprégnation trop considérable du sujet par le 
médicament. 

PURETÉ DE L'ANESTHÉSIQUE. — Une première condition de 
sécurité se trouve dans l'emploi de médicaments de 
bonne qualité, et aussi purs que possible. 

Il faut se servir de l'éther officinal à0,720, parfaitement 
rectifié et débarrassé, aussi complètement que possible,-
d'eau, d'alcool, d'aldéhyde, d'acide acétique et autres 
impuretés. 

Nous n'admettons pas, en effet, qu'au point de vue de 
l'anesthésie, on reconnaisse un éther pour la médecine 
vétérinaire, L'éther à 0,7311 du Codex, qui, en plus d'eau et 
d'alcool, contient nombre de produits étrangers, ne vaut 

26. 



462 ANESTHÉSIE ET ANESTHÉSIQUES. 

pas mieux pour les animaux que pour l'homme; les impu
retés qu'il renferme ajoutent à son action irritante par
ticulière et peuvent produire, sinon des accidents immé
diats, au moins des complications éloignées telles que 
bronchites ou broncho-pneumonies, comme celles qui 
ont été observées chez le cheval. 

La qualité du chloroforme est non moins utile à sur
veiller. Beaucoup de chirurgiens, en effet, ont recherché 
de ce côté l'explication des accidents qu'ils ont obtenus 
(Beynier, Lucas-Championnière, etc.) et ont demandé à 
la chimie non seulement un chloroforme pur, mais des 
moyens de conservation suffisants pour éviter sa décom
position ct la formation ultérieure de chlore, d'acide 
chlorhydrique ou de gaz chloroxycarbonique. C'est pour 
cela qu'on a proposé de conserver le chloroforme à 
l'obscurité, ou plus simplement d'y ajouter une quantité 
minime d'éther (1 p. 1000). 

D'après les expériences de Pictet, — qui a réalisé, au 
point de vue industriel, la purification absolue du chlo
roforme, en le soumettant à un refroidissement de 80 à 
120 degrés, — ce seraient les impuretés complexes, non 
cristallisables, de la série carbonée, qui produiraient les 
accidents mortels observés chez les animaux. 

En fait, tout en ajoutant une importance réelle à la 
pureté du chloroforme, il ne faut pas l'exagérer au point 
de lui faire endosser la responsabilité de tous les acci
dents immédiats que cet agent a déterminés. 

Nous croyons que les impuretés, soit de l'éther, soit 
du chloroforme, sont surtout à craindre, au point de vue 
de la production des complications ou des accidents 
éloignés, qui sont la conséquence de l'irritation des 
voies respiratoires. 

Moog D'ADMINISTRATION. — PMATIQCE DE L'ANESTHÉSIE. — 
Si l'administration de l'éther ou du chloroforme expose 
les animaux à des dangers parfois sérieux, on peut 
trouver, dans la pratique de l'anesthésie, des moyens de 
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diminuer beaucoup les chances d'accident, ou au con
traire de les exagérer considérablement, si l'administra
tion est faite dans des conditions défectueuses. 

On peut, sans crainte d'exagération, affirmer que, dans 
la façon de procéder, se trouve tout le secret de réussir 
constamment, même avec un agent dangereux comme le 
chloroforme. C'est donc de ce côté que devra se porter 
l'attention des débutants, auxquels on ne saurait trop 
répéter que, pour l'anesthésie, plus que pour toute autre 
administration médicamenteuse, l'observation de cer
taines règles, la pratique et l'expérience acquises sont les 
facteurs les plus importants du succès. 

Méthodes ordinaires d'administration. — Nous ne par
lerons pas de l'usage des muselières de différents modèles, 
qui ont été construites pour grands et petits animaux 
et qui sont fort peu employées du reste. Habituellement, 
on se contente d'imbiber des éponges, des compresses, 
ou des étoupes, de chloroforme ou d'éther, qu'on place 
ensuite devant l'ouverture des cavités nasales et de la 
bouche des animaux à endormir ; puis, pour concentrer 
les vapeurs, on recouvre la tête de deux linges plies 
en double, avec lesquels on forme une sorte de bonnet, 
dans lequel le sujet respire. Quand c'est possible, il est 
préférable, pour économiser la matière, de placer les 
corps poreux, à imprégner d'anesthésique, dans une sou
coupe ou une capsule dans laquelle on verse la quantité 
convenable de médicament ; c'est cette capsule qu'on 
introduit sous le linge, au moment de l'anesthésie. 

Dans tous les cas, il importe de veiller à ce que rien 
n'entrave la respiration et, lorsqu'il s'agit du chloroforme, 
il faut s'arranger pour que les vapeurs anesthésiques 
n'arrivent pas massivement ou en trop grande quantité, 
dans les voies d'absorption. Pour cela, on doit d'abord 
éviter un enveloppement trop hermétique, qui ne laisse
rait pas arriver une quantité suffisante d'air respirable ; 
on peut même, pour prévenir cet inconvénient, surtout 
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au début de l'administration, maintenir le linge légère
ment soulevé et ne faire respirer les vapeurs qu'avec len
teur et progression. 

On doit encore, toujours quand il s'agit du chloroforme, 
et dans le cas particulier de l'anesthésie du chien, éviter 
le plus possible l'inhalation par les cavités nasales; il 
faut forcer l'animal à respirer par la bouche, en lui main
tenant la gueule largement ouverte. C'est une pratique dé
plorable et des plus dangereuses, que celle qui consiste à 
entourer d'une chevillère, fortement serrée, les mâchoires 
du chien qu'on désire soumettre aux inhalations chloro-
formiques; on l'expose, de cette façon, à tous les dangers 
des syncopes réflexes et bulbaires, dont nous parlions 
plus haut. C'est un fait sur lequel nous avons insisté 
déjà bien souvent et que nous tenons pour très vrai, car 
il trouve sa justification : 1° dans les dangers de l'irri
tation de la muqueuse nasale, par les vapeurs qui arri
vent en masse (P. Bert, A. (iuérin) ; 2° dans le principe des 
tensions partielles (L. Guinard). 

En effet, étant donnée la petite quantité de vapeurs do 
chloroforme,qui est nécessaire pour constituer un mélange 
respirable dangereux, on conçoit facilement que l'animal, 
qui a la gueule fermée et respire exclusivement par les 
narines, absorbe des vapeurs presque pures et qui n'ont 
ni le temps ni le moyen de se mélanger avec une quan
tité d'air suffisante; il s'ensuit fatalement que la propor
tion de vapeurs anesthésiques, arrivant dans le poumon, 
dépasse souvent la tension convenable et, atteint la zone 
mortelle. 

Voilà pourquoi, pour l'administration du chloroforme 
au chien, nous avons, après vérification expérimentale de 
l'explication théorique, conseillé la fixation des mâchoires 
sur un mors qui les tient écartées et qui permet la libre 
rc-piration par la bouche largement ouverte. 

Avec l'éther, cette pratique n'est pas indispensable. 
En somme, tout ceci démontre la nécessité de veiller à 
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ce que l'animal ne respire jamais de vapeurs anesthésiques 
pures, mais puisse inhaler, en même temps, une propor
tion suffisante d'air. 

Les animaux de petite taille, petits chiens, chats, lapins, 
cobayes, rats, peuvent être anesthésiés en les enfermant 
simplement sous une cloche de verre, contenant une 
éponge imprégnée de chloroforme ou d'éther ; mais,comme 
la plupart de ces animaux sont très sensibles aux anes
thésiques, surtout au chloroforme, il ne faut pas, pour 
les sortir de la cloche, attendre qu'ils soient complètement 
endormis. Dès qu'on les voit chanceler, c'est le moment 
de les mettre à l'air, car on risque, en insistant, de les 
ressortir à l'état de cadavre. Si l'anesthésie n'est pas 
suffisante ou si l'opération à faire doit avoir une certaine 
durée, on a toujours la possibilité de l'entretenir, hors 
de la cloche, par les procédés ordinaires d'inhalation, 
mais en opérant toujours avec la plus grande modé
ration. 

Quels que soient les animaux et les procédés employés, 
l'administration de l'anesthésique doit être suspendue 
dès que, la résolution musculaire étant obtenue, on a 
constaté la disparition du réflexe cornéen ; pratique
ment, il n'y a pas lieu d'aller plus loin. 

S'il est nécessaire de prolonger la durée du sommeil, 
on peut y arriver, soit en maintenant les éponges à une 
petite distance des voies respiratoires, soit en redonnant 
l'anesthésique suivant les procédés classiques, lorsqu'on 
constate que l'animal est sur le point de se réveiller. 

Mais tout ce que nous venons de dire ne constitue 
que des descriptions, qui ne vaudront jamais l'expérience 
que l'élève pourra acquérir en voyant pratiquer souvent, 
ou en pratiquant lui-même, des chloroformisations ou des 
é-thérisations. 

Méthode des mélanges titrés. — De tous les procédés 
d'anesthésie, celui qui est basé sur l'emploi des mélanges 
litres d'air et de chloroforme — ou d'éther — est le plus 
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scientifique et le plus rationnel, car c'est une application 
immédiate du principe très général et très vrai des tensions 
partielles de Paul Bert. 

U consiste à faire respirer un mélange d'ancsthésique 
et d'air, exactement préparé, quant aux proportions, 
d'après les doses reconnues convenables pour procurer 
sûrement le sommeil. 

Le sujet est donc soumis à des inhalations d'un 
mélange qui contient toujours assez d'air, pour l'entretien 
des échanges respiratoires, et assez de vapeurs anesthé
siques, pour déterminer et entretenir le sommeil; ce 
mélange, exactement préparé, ne saurait être dangereux, 
car il se trouve compris dans les limites de ce que nous 
avons appelé plus haut la zone maniable. 

Malheureusement, la préparation du mélange nécessite 
l'emploi d'appareils qui, soit par leur délicatesse, soit 
par leur prix ou par leur volume, seront toujours des 
obstacles insurmontables à la vulgarisation de la méthode 
fgazomètre double de Saint-Martin; machine àanesthésie 
de Raphaël Dubois). 

En somme, le procédé des mélanges titrés est théori
quement l'idéal à atteindre, mais, pratiquement, il est 
encore inutilisable et, comme le dit M. Dastre, la chirurgie 
pratique doit trouver ailleurs le moyen de prévenir les 
accidents de l'anesthésie. 

Méthodes mixtes d'anesthésie. — Nous étudierons, sous 
ce titre, les procédés dans lesquels le sommeil est obtenu, 
par l'action combinée de deux anesthésiques, ou d'un 
hypnotique et d'un anesthésique, association qui a géné
ralement pour but d'éviter les dangers de l'agent princi
pal (chloroforme ou éther), en favorisant ses effets par 
un adjuvant, ou en préparant synergiquement le sujet, 
par une action narcotique préalable. 

Ces divers procédés ont surtout pour résultat heu
reux de diminuer beaucoup la proportion d'ancsthésique 
nécessaire pour produire et maintenir le sommeil, et 
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d'éviter ainsi l'imprégnation excessive de l'organisme. 
A. ASSOCIATION ADJUVANTE DE DEUX ANESTHÉSIQUES. — 

Nous signalerons seulement l'association du protoxyde 
d'azote à l'éther ou au chloroforme (Clover) ; l'associa
tion du bromure d'éthyle et du chloroforme (Poitou-
Duplessy, Richelot, Terrier, Segond, Pavlow, etc.); l'em
ploi successif du chloroforme, pour obtenir l'anesthésie, 
puis de l'éther pour l'entretenir (Kocher) ; procédés qui, 
pour beaucoup de raisons, ont fort peu de chances 
d'entrer dans la pratique. 

On a proposé aussi de substituer, à l'emploi du chloro
forme, des inhalations d'un mélange composé de 1/10 
d'éther et de 9/10 de chloroforme, qui, d'après les essais 
faits chez le chien, posséderait une activité nocive bien 
inférieure à celle de ce dernier agent, et procurerait une 
anesthésie complète plus rapide et plus simple (Laborde). 
M. Desoubry a confirmé ces conclusions, mais il se sert 
d'un mélange à parties égales des deux anesthésiques, 
pratique qui nous semble plus logique. 

Nous nous sommes très bien trouvé, pour l'anesthésie 
des petits animaux, d'un mélange composé de 1 partie 
de chloroforme, pour 2 parties d'éther. 

B. PRÉPARATION DE L'ANESTHÉSIE PAR L'ADMINISTRATION 

PRÉALABLE D'UN HYPNOTIQUE. — Ce sont les méthodes mix
tes, proprement dites ; elles sont basées sur l'action 
synergique, découverte parNussbaum et Claude Bernard, 
qui fait que tout animal, préalablement morphinisé, 
s'anesthésie plus vite, plus simplement, plus profondé
ment et plus longtemps que lorsqu'on lui administre de 
l'éther ou du chloroforme pur. 

Pour réussir avec ce procédé, on doit pratiquer, quinze à 
vingt minutes avant l'anesthésie, une piqûre de morphine 
(5 milligrammes par kilogramme pour le chien et le 
chat), et, lorsque les effets de l'hypnotique sont bien 
développés, on fait respirer l'éther ou le chloroforme, en 
s'entourant de toutes les précautions de rigueur. Habi -
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tuellemcnt, en trois ou quatre minutes, au maximum, 
le sommeil est parfait ; mais il est bon de faire remarquer 
que ce sommeil, très profond et très lourd, chez le 
chien en particulier, est souvent bien long à disparaître; 
il faut savoir également que, pendant toute sa durée et 
même au réveil, la respiration est très ralentie, superfi
cielle, et a comme des menaces d'arrêt qui, le plus sou
vent, ne sont pas dangereuses. 

Il est aussi intéressant de constater que, même chez les 
animaux que la morphine n'endort pas, l'action syner
gique de cet alcaloïde avec les anesthésiques ne fait pas 
défaut; cependant il y a un inconvénient: c'est que, chez 
ces animaux, quand survient le réveil, l'excitation mor
phinique reparait avec toute son intensité'; c'est ce que 
nous avons constaté chez le chat, et ce que d'autres ont 
observé aussi chez le cheval. 

Dans la même catégorie de faits rentre la combinaison 
chloral-chloroforme (Forné) ou chloral-éther (Kappeler), 
dans laquelle le ehloral, administré à dose hypnotique, 
soit par la bouche, soit par le rectum, est employé au 
lieu et place de la morphine et dans des conditions abso
lument identiques. Ces méthodes n'ont pas d'histoire 
en médecine vétérinaire. 

Il n'en est pas de même du procédé qui consiste à asso
cier la morphine au ehloral [V. Trélat). Ce procédé a 
été essayé, chez le chien et chez le cheval, par MM. Cadéac 
et Malet qui, à son sujet, s'expriment de la façon sui
vante : — On obtient une anesthésie parfaite en combinant 
l'injection sous-cutanée de morphine avec l'administra
tion d'un lavement de ehloral ; 10 centigrammes de 
chlorhydrate de morphine, en injection hypodermique, 
20 grammes de ehloral, en lavement, plongent, pendant 
une demi-heure et plus, un chien de 20 kilos dans 
le sommeil anesthésique; 120 grammes de ehloral et 
1 gramme de chlorhydrate de morphine insensibilisent 
complètement un cheval de taille moyenne 
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Ce procédé donne une anesthésie parfaite et très pro
longée, trop prolongée peut-être par rapport au temps 
nécessaire pour faire la plupart des opérations; d'ailleurs 
on l'a accusé d'avoir produit quelques accidents. C'est 
pour ces raisons qu'il a subi quelques modifications, dont 
une consiste à adopter pour le chien le modus operandi 
suivant : 

Administration préalable d'un lavement d'eau de savon 
ou mieux de glycérine, pour provoquer la défécation et 
vider le rectum. Cette précaution prise, coucher l'ani
mal sur la table et, quand il est de taille moyenne (15 à 
20 kilos), lui faire une injection hypodermique de 2 centi
grammes de chlorhydrate de morphine; puis lui admi
nistrer un lavement de tisane de graines de lin, tenant 
en solution 4 grammes de ehloral. 

Sept à huit minutes après, renouveler la dose, et enfin, 
s'il s'agit d'un chien de forte taille, procéder, après le 
même intervalle, à une troisième, à une quatrième 
injection. — Si les chiens sont très petits, agir par cen
tigramme ou demi-centigramme de morphine, en rédui
sant dans le même rapport la proportion de ehloral 
(Bouchet). 

Des moyens spéciaux immédiatement destinés à pré
venir les syncopes. — Ce sont ceux que l'on emploie 
pour atténuer la sensibilité des muqueuses des premières 
voies, au moyen de la cocaïne, par exemple (Casasovici), 
ou pour prévenir l'arrêt du cœur, par suspension de l'ac
tivité du pneumogastrique par l'atropine. 

Partant de ce principe que les véritables accidents de 
la chloroformisation sont dus à l'action du pneumogas
trique, MM. Dastre et Morat ont proposé de supprimer 
l'activité de ce nerf, par une dose suffisante d'atropine, 
médicament qui, en détruisant l'excitabilité des filets car
diaques du vague, donne des résultats qui équivalent à la 
section du nerf. 

Seulemeni l'atropine, employée seule, déterminant 
GUINARD. — Thérapeutique. 27 
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aussi des phénomènes d'excitation excessifs, les auteurs 
ont proposé d'écarter ces inconvénients, en l'associant. 
à la morphine. 

Dans son excellent ouvrage sur les anesthésiques, 
M. Dastre nous apprend que, pendant dix ans, tous les 
chiens opérés dans son laboratoire ont été anesthésiés par 
le procédé mixte qu'il préconise, et que, sur des centaines 
d'animaux, il n'en a pas vu mourir un seul. Voici com
ment il opère : 

l u quart d'heure avant l'opération, il introduit, en 
injection sous-cutanée, une solution contenant : 

Chlorhydrate de morphine 2 diagrammes. 
Sulfate d'atropine 2 centigrammes. 
Eau distillée 10 grammes. 

M. Dastre injecte ce mélange à raison d'un demi-centi
mètre cube par kilogramme du poids de l'animal, c'est-
à-dire 5 centimètres cubes, si le chien pèse 10 kilos, 
10 centimètres cubes, s'il en pèse 20 ; ce qui repré
sente, en somme, une administration de 1 centigramme 
de chlorhydrate de morphine et l milligramme do 
sulfate d'atropine par kilogramme d'animal. 

Nous avons employé souvent ce procédé, avec grand 
avantage, mais nous devons dire qu'avec des doses 
moitié moindres nous avons obtenu des résultats aussi 
satisfaisants, en ayant, de plus, l'avantage de ne pas voir 
les effets de la morphine et de l'atropine persister aussi 
longtemps après le réveil. 

La méthode mixte atropo-morphine-chloroforme est 
également applicable au cheval et procure chez cet animal 
tous les bénéfices qu'on lui reconnaît ailleurs, notam
ment la rapidité, l'insensibilité parfaite, avee«des doses 
de chloroforme moitié moindres de celles qui sont néces
saires quand ce médicament est employé seul (Desoubry 
et Almy). 

Enfin, nousrappelerons en terminant que MM. Langlois 
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et Maurange ont cherché à modifier la formule d'anes
thésie mixte de Dastre et Morat, en proposant de rem
placer l'atropine par le sulfate de spartéine ; ce dernier 
alcaloïde agirait convenablement, soit comme régula
teur du cœur, soit pour diminuer l'excitabilité des pneu
mogastriques. 

Recherches des contre-indications. — Si beaucoup 
d'accidents, observés pendant l'anesthésie, sont imputa
bles à la méthode elle-même, il en est quelques-uns dont 
la cause directe ou adjuvante se trouve dans l'état constitu
tionnel ou pathologique du sujet. Par conséquent, s'occu
per de ces circonstances prédisposantes aux accidents, 
dont quelques-unes constituent même de véritables con
tre-indications, c'est prévenir et se mettre en garde 
contre des suites funestes, toujours désagréables. 

D'une manière générale, il faut se souvenir que l'anes
thésie est dangereuse chez les animaux anémiés, affaiblis, 
déprimés, atteints d'une maladie du cœur, des gros 
vaisseaux, du poumon ou de la plèvre; chez les sujets 
porteurs de lésions graves des viscères abdominaux, 
fortement déprimés et plus ou moins en état de collapsus. 

De plus, il est bon de savoir que certaines opérations 
exposent plus particulièrement que les autres aux dangers 
de la syncope respiratoire et que tel est le cas, par exem
ple, de celles qui portent sur des viscères déjà malades 
et plus ou moins enflammés. 

De nombreux exemples pourraient être apportés à 
l'appui de l'importance que nous accordons à l'examen 
attentif du sujet à anesthésier et à la recherche des lé
sions organiques ou tares constitutionnelles qui peuvent 
rendre une anesthésie mortelle, non seulement immé
diatement, mais par le fait des accidents secondaires que 
peut faire éclore l'anesthésique chez des organismes 
prédisposés et déjà tarés (1 ). 

(I) Consulter à ce sujet l'article que j'ai publié daus le Journal de l'École 
vétérinaire de Lyon, 18'.'*», p. 6Î, 

SERVIÇO DE B"-.:U0ï£;:< Ë îMîC'F'MEWTAC 
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Nombre de foi- la méthode a été incriminée à tort, 
chez le cheval en particulier,alors qu'il eût fallu chercher 
ailleurs la cause d'un accident qui était presque fatal. 

Choix d'un anesthésique et d'une méthode. A la 
suite de l'exposé précédent, on ne -.aurait se dispenser de 
conclure, en dirigeant un peu le choix qu'il y a à faire, 
parmi les. procédés nombreux que nous venons de décrire. 

Le ehloral en injection veineuse, dont il a été question 
dans un autre paragraphe, peut rendre des services, mais 
on lui reproche, avec juste raison, son mode d'admi
nistration, la vaso-dilatation extrême, qui accompagne 
son action et qui fait que les plaies saignent abondam
ment, et parfois la difficulté avec laquelle on combat les 
accidents qui peuvent survenir à la suite d'une admi
nistration trop forte. En effet, dans ces cas, il s'agit 
presque toujours d'intoxications graves contre lesquelles 
o'n a peu de prise, étant données l'imprégnation profonde 
de l'organisme et la lenteur de l'élimination. 

Ces reproches sont d'ailleurs applicables à toutes les 
méthodes dans lesquelles figure le ehloral, quelle que soit 
la voie d'introduction (rectum ou estomac) et quel que 
soit l'agent avec lequel on l'associe. 

Pratiquement, le choix se limite entre l'éther et le 
chloroforme; or il y a, entre ces deux agents, une telle 
différence d'activité, qu'abstraction faite de l'habitude 
que l'on peut acquérir de l'usage du plus dangereux des 
deux, il ne saurait y avoir aucune hésitation. 

Le chloroforme est certainement un anesthésique 
excellent, à cause de la rapidité de son action, du peu 
de sécrétions bronchiques qui l'accompagne et delà sim
plicité habituelle du réveil; mais il est. particulièrement 
dangereux quand on ne l'emploie pas avec toutes les 
précautionsderigueur etquand il est, manié par quelqu'un 
qui ne s'est pas exercé souvent à son administration. 

L'éther, au contraire, donne toute sécurité ; il e-,t peut-
être un peu plus lent que l'autre, mais on peut trouver 
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une compensation partielle à ce léger inconvénient, en 
l'administrant d'une façon plus massive, sans faire cou
rir aucun risque aux animaux. 

Dans tous les pays, les chirurgiens de l'homme, divisés 
en écoles, ont discuté et discutent encore sur les avan
tages et les dangers de l'éthérisation ou de la chloro-
formisation. En France, notamment, l'école de Paris, 
essentiellement chloroformiste, s'est trouvée en opposi
tion avec l'école lyonnaise, qui n'a jamais cessé de 
préconiser l'éther ; on peut même dire que le différend 
n'est pas encore tranché! et que, pendant longtemps en
core, l'un et l'autre anesthésique aura ses défenseurs et 
ses partisans. 

Cependant on ne saurait méconnaître que, depuis 
quatre ou cinq ans, une réaction complète, en faveur de 
l'éther, s'est nettement accusée à l'étranger comme en 
France. Des travaux signés de Julliard,Cobjabachy, Gurlt, 
N'allas, Korte, Rosenstein, Monod et Michaux, Chalot, 
Le Dentu, Campbell, Neyraud, etc., constituent de véri
tables plaidoyers en faveur de l'éther, de telle sorte que, 
dans tous les centres, et ils sont la majorité, où la chloro-
formisalion représentait la méthode de choix, l'éther 
gagne du terrain ; on cède peu à peu à l'éloquence des 
statistiques, qui démontrent l'innocuité relative de ce 
dernier anesthésique. 

Si, en médecine vétérinaire, la lutte n'a pas eu la même 
ardeur ni la même importance, nous ne devons pas ce
pendant nous en désintéresser complètement; chez nous, 
comme dans la médecine de l'homme, il y a lieu de recom
mander l'usage de l'anesthésique reconnu le plus sûr et le 
moins dangereux. Or, abst raction faite des statistiques qui, 
malgré les chloroformistes, ne sauraient être négligées et 
sont toutes en faveur de l'éther, il y a des façons multiples 
de prouver que ce dernier agent est le plus inoffensif, et 
parlant le plus recommandable. En voici des exemples. 

Toutes les fois qu'on administre le chloroforme à un 
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chien d'une façon massive, après lui avoir fermé solide
ment la bouche, pour le mettre dans l'obligation do ne 
respirer, exclusivement, que par les narines, on a huit 
ou neuf chances sur dix, pour le tuer sûrement et rapi
dement. 

Or, quand il s'agit d'éther, on peut opérer exactement 
de la même façon et aussi lourdement, sans aucun dan
ger ; le sommeil est seulement obtenu beaucoup plus 
vite que dans les conditions ordinaires, et on n'a pas la 
moindre alerte. 

A propos des précautions à prendre, pour prévenir cer
tains accidents de l'anesthésie, nous avons dit qu'en 
principe il faut admettre d'une façon absolue que toute 
tare, toute lé>ion de l'appareil pulmonaire ou circula
toire expose aux plus grands dangers les animaux qu'on 
soumet à l'anesthésie. — Or, même dans ces circons
tances spéciales, nous avons acquis la preuve que l'éther 
est beaucoup moins dangereux que le chloroforme. 

Sur dix-neuf animaux, chiens ou chats, atteints d'em
physème pulmonaire, de pleurésie, de péricardile, de 
myocardite avec hypertrophie du cœur, nous avons étudié, 
comparativement, les effets de l'administration de l'éther et 
du chloroforme, et nous avons constaté que, dans les con
ditions où le premier de ces médicaments avait été sup
porté, le second était très redoutable et pouvait tuer les 
animaux, souvent d'une manière foudroyante. 

Ces expériences nous paraissent suffisantes, pour nous 
faire admettre que, par la sécurité qu'il offre dans la 
totalité des cas, l'éther doit être préféré au chloroforme. 

Il faut donc désormais, au lieu de s'évertuer à cher
cher des moyens ou des mélanges prévenant ou atté
nuant les dangers du chloroforme, vulgariser davantage 
l'emploi de l'éther, dont l'administration est simple et 
habituellement sans danger. 

Aveu ce médicament, la période d'excitation apparaît 
assez rapidement, mais, quand l'administration est bien 
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faite, elle disparait assez vite aussi, et on peut, en don
nant d'emblée des doses assez élevées d'éther, arriver à 
endormir parfaitement un chien, en cinq ou huit minutes, 
quelquefois moins. 

Comme méthode d'anesthésie, particulièrement recom-
mandable,nous plaçons donc, au premier rang, l'éthérisa-
tion simple. 

Parmiles bons procédés d'anesthésie, il fautenfin clas
ser les méthodes mixtes, éther-chloroforme, morphine-
chloroforme ou mieux morphine- éther. 

Les développements que nous venons de donner aux 
méthodes d'insensibilisation générale, nous autorisent à 
répéter, en terminant, que, en dehors de certaines contre-
indications toutes spéciales, parfois même étrangères à 
des considérations d'ordre scientifique (impossibilité 
d'utiliser la viande des animaux qui ont étéanesthésiés), 
la pratique de l'anesthésie, dans la chirurgie vétérinaire, 
devrait être beaucoup plus généralisée qu'elle ne l'est 
en réalité, surtout quand il s'agit des petits animaux. 
Avec les moyens dont on dispose aujourd'hui, il n'y a pas 
de raison pour qu'il en soit autrement. 

Bromure d'éthyle. — En plus de l'éther et du chlo
roforme, dont nous venons de faire une étude compara
tive assez complète, nous parlerons seulement du bro
mure d'éthyle. 

Cet anesthésique se distingue d'abord par' la rapidité 
de son action et la brusquerie avec laquelle cette action 
cesse complètement. 

Par suite, il ne produit pas la vive agitation primitive 
des précédents anesthésiques et n'expose pas aux arrêts 
réflexes de la respiration et du cœur. U imprègne 
les centres nerveux rapidement et les paralyse d'em
blée, sans les exalter d'abord d'une manière appréciable. 

En outre, c'est un excellent analgésique, car il atteint 
et supprime les fonctions du cerveau, bien longtemps 
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avant d'atteindre l'axe bulbo-médullairc; aussi les ré
flexes moteurs persistent-ils encore, alors même que le 
sujet est parfaitement insensible. C'est la raison pour 
laquelle la résolution musculaire n'est jamais bien com
plète. 

Au bromure d'éthyle on a reproché de produire une 
hypersécrétion glandulaire exagérée ct d'être un vaso-
dilatateur désagréable, à cause des congestions et des 
hémorrhagies qui accompagnent son action. 

Il est donc surtout avantageux par la rapidité et le 
peu de durée de son action. 

ANESTHÉSIE LOCALE. 

L'anesthésie locale comporte l'insensibilisation d'un 
point isolé de l'organisme, par atténuation ou abolition 
de l'excitabilité' des terminaisons sensitives et des nerfs 
périphériques. Elle est, réalisée par des moyens, agents 
ou médicaments, qui modifientla sensibilité des éléments 
par actions mécaniques, par actions physiques ou par 
le fait de propriétés anesthésiantes spécifiques. 

On peut, en effet, insensibiliser une région ou un or
gane déterminé par une compression méthodiquement 
appliquée, par réfrigération, ou par l'action d'une subs
tance médicamenteuse, telle que la cocaïne, par exemple, 
qui a des électivités particulières pour les éléments péri
phériques de la sensation. 

Le problème de l'anesthésie locale, dont la solution a 
préoccupé les médecins de toutes les époques, est de 
ceux dont on voudrait pouvoir lcouver la solution défi
nitive et complète, car il serait infiniment avantageux 
de pouvoir opérer, surunerégion absolumentinsensible, 
en laissant au sujet la sensibilité générale, le mouve
ment, les conditions ordinaires de l'état de veille, le fonc
tionnement cérébral, etc., en lui évitant ainsi les mul
tiples inconvénients de l'anesthésie générale. Malheu-
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reusement, il est difficile de concevoir qu'une substance 
quelconque, appliquée sur un point du tégument ou in
troduite superficiellement sous le derme, soit capable 
d'imprégner assez profondément les organes que doit 
atteindre le scalpel, pour les insensibiliser exclusive
ment, sans passer à l'absorption. 

II s'ensuit donc que, quelque nombreux et variés 
que soient les procédés d'anesthésie locale, aucun d'eux 
ne remplit absolument tous les desiderata et ne réalise 
une insensibilité assez profonde et assez complète pour 
permettre, dans la plupart des cas, d'opérer sans anes-
thésie générale. 

Cependant, ces réserves faites, ce serait une faute 
que de méconnaître les services que l'anesthésie locale 
peut rendre à la chirurgie ; l'utilité de son emploi dans 
les opérations de courte durée, portant sur les organes 
appendiculaires, intéressant les parties superficielles du 
tégument ou se limitant à un point d'une muqueuse, aux 
organes de la vision, etc., est de premier ordre. 

D'autre part, beaucoup d'anesthésiques locaux, insuf
fisants pour insensibiliser assez complètement une ré
gion à opérer, donnent des résultats très satisfaisants 
pour éteindre une douleur locale et deviennent, ainsi, 
d'excellents analgésiques, au sens vrai de ce mot. 

PROCÉDÉS MÉCANIQUES ET PHYSIQUES 
D'ANESTHÉSIE LOCALE. 

COMPRESSION ET RÉFRIGÉRATION. 

Compression.— Lorsqu'on comprime, assez fortement, 
un membre ou un organe, de manière à interrompre la 
circulation et à exercer une pression sur les cordons 
nerveux, les parties situées en aval s'engourdissent; 
elles sont le siège d'une sorte de fourmillement et peu à 
peu deviennent insensibles. 
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Il y a dans ce résultat, non seulement une conséquence 
d'un troublé de la nutrition, par suppression de l'apport 
sanguin, mais aussi une interruption des communica
tions nerveuses. On sait, en effet, que la conductibilité 
d'un nerf est interrompue et que l'influx nerveux est 
arrêté, en dehors de toute destruction des éléments, par 
une pression d'une certaine valeur (0,50 de mercure 
environ) qui s'exerce en un point du cordon. 

C'est ce qui permet de comprendre les résultats qu'ob
tenait J. Moore qui, pour pratiquer sans douleur l'am
putation de la jambe, appliquait, sur le nerf sciatique et 
sur le nerf crural, des pelotes compressives avec les
quelles il exerçait une pression méthodique. D'après le 
même principe, on a préconisé la compression circulaire 
des membres (Liégard), l'application de la bande d'Es-
march,etc , que l'on s'accorde à considérer, aujourd'hui, 
non comme des moyens d'anesthésie locale, mais comme 
des auxiliaires de cette anesthésie. D'ailleurs, il ne faut 
pas oublier qu'un arrêt trop prolongé de la circulation et 
la pression exagérée d'un nerf exposent à quelques 
accidents. 

Réfrigération. — L'action d'un refroidissement intense, 
sur une partie de la peau, s'accompagne de troubles 
circulatoires périphériques; le sang stagne dans le réseau 
-capillaire, les tissus subissent une congélation légère, 
deviennent blancs, durcissent peu à peu, s'engour
dissent et le tégument perd une très grande partie de 
sa sensibilité. C'est cette insensibilité, depuis longtemps 
connue, qui a donné l'idée de supprimer la douleur 
d'une opération, par la réfrigération artificielle, méthode 
dont le médecin anglais James Arnott est le premier 
initiateur. 

Avec ce procédé, il y a deux inconvénients principaux 
à signaler. Et d'abord l'insensibilisation obtenue n'est 
que superficielle, elle ne dépasse guère l'épaisseur du 
tégument ; la couche organique, sous-jacente à la peau, 



MEDICAMENTS ANESTHESIQUES LOCAUX. 479 

est au contraire très sensible, de telle sorte que la ré
frigération ne peut convenir que pour la pratique des 
opérations superficielles. 

En second lieu, l'action du froid ne peut pas être pro
longée pendant longtemps, car ses conséquences pour
raient être fâcheuses et aboutir à la mortification des 
tissus. 

Les divers moyens qui peuvent être mis en œuvre pour 
produire la réfrigération sont nombreux, mais se divisent 
en deux groupes distincts : 1° ceux qui sont basés sur 
l'emploi des mélanges réfrigérants (glace et sel marin ; 
glace, sel marin et chlorydrate d'ammoniaque, etc.) 
2° ceux qui produisent du froid par évaporation de li
quides volatils. 

Pour réaliser la réfrigération, à l'aide des méthodes du 
deuxième groupe, le chirurgien dispose d'appareils spé
ciaux, dont quelques-uns sont très simples (pulvérisa
teurs de Richardson, par exemple), appareils à l'aide 
desquels il pulvérise, sur la région à opérer, le liquide 
dont l'évaporation rapide doit produire le froid insensi
bilisateur. Les liquides recommandés, sont : l'éther, le 
chlorure de méthyle, le bromure d'éthyle, le chlorure 
d'éthyle, l'acide carbonique liquide et solidifié, etc. Nous 
nous contentons de l'énumération simple de ces subs
tances, dont les conditions d'emploi eti'application immé
diate doivent être décrites ailleurs. 

MÉDICAMENTS ANESTHÉSIQUES LOCAUX. 

Dans la série de ces médicaments, il y a lieu, comme 
nous le disions plus haut, de bien distinguer ceux qui 
produisent l'insensibilisation et permettent de faire des 
opérations légères, anesthésiques locaux proprement dits, 
des agents qui ne sont que des calmants d'une dou
leur locale, mais n'atteignent pas ou fort peu la sensi
bilité. A ces derniers, le qualificatif d'analgésiques (de i 
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privatif et *\l0- douleur) convient beaucoup mieux et 
nous le leur laisserons, pour bien les séparer des pre
miers, dont ils ne remplissent pas toutes les indication-.. 

Les anesthésiques locaux proprement dits seront étu
diés d'abord. 

COCAÏNE. 

Origine do la cocaïne. — Actions principales dominant la physiologie et lit 
inlications de la «.orane. — Effets anesthésiques locaux de la cocaïne. — 
Mécanisme de l'action aut'stlii''Mi|uu do la cocaïne; c'est une modification 
protoplasmique. — Effets généraux produits par la cocaïne; dominant» 
excito-convulsivante. — Description des effets apparents, consécutifs i 
l'absorption. — Modifications des fonctions nerveuses. — Action de la 
cocaïne sur les muscles. — Modifications cardio-vasculaires, respiratoires 
et sécrétoires. — Iuflucncc de la cocaïne sur la nutrition. — Ihmgers de 
l.i cocaïne. 

Succédanés de la cocaïne et anesthésiques locaux divers. — Tropacocaïne. 
— Gaïacol. — Eucaïne. — Ilolocaïne. 

C'est de YErythroxylon coca que Cardeke puis Niemann 
ont extrait la cocaïne, alcaloïde qui, en thérapeutique, 
est généralement employé à l'état de chlorhydrate et 
dont le succès, comme anesthésique local, est surtout dû 
aux travaux deKôller (1884), bien que, dès 1868, Moréno, 
y Maiz eût nettement indiqué ses propriétés analgésiantes. 

Actions principales dominant la physiologie et les in
dications de la cocaïne. — La cocaïne est une substance 
paralysante, pour tout élément protoplasmique vivant, an 
contact duquel elle est directement portée. C'est à ce titre 
qu'agissant sur les terminaisons sensitives périphériques, 
cet alcaloïde produit l'anesthésie locale qui est, la base 
de ses indications thérapeutiques principales. 

A côté de ses actions locales, conséquences d'un con
tact immédiat, la cocaïne, après absorption, atteint le 
sy-tème nerveux central, qui, chez les mammifères, est 
d'abord vivement excité, de telle sorte que les effets 
généraux produits se traduisent par une augmentation 
de l'excitabilité du sujet, avec grande agitation. 

Quand la dose phy-iologique est dépas-ée, l'excitation 
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s'exagère progressivement, et, aux doses fortes, abouti t 
à des convulsions qui , toniques d 'abord, deviennent ra
pidement cloniques. 

Il faut donc, des effets pharmacodynamiques de la co
caïne, se faire le schéma suivant : au point d'application, 
anesthésie locale, pa r action de contact sur les éléments 
nerveux périphériques touchés ; après absorption, excita
tion générale, effets convulsivants, pa r action sur les 
centres nerveux. 

Effets locaux de la cocaïne. — Lorsqu'on met sur une 
muqueuse, sur la peau dépourvue de son épiderme, sur 
une plaie, ou, lorsqu'on injecte dans le tissu cellulaire, 
quelques gouttes d'une solution à 1 p. 20 ou à 1 p. '60 de 
chlorhydrate de cocaïne, on observe, après quelques ins
tants, la perte de la sensibilité dans les points touchés ; 
en même temps, les surfaces pâlissent, s'anémient et sont 
le siège d'une vaso-constriction locale très remarquable. 
Trois à cinq minutes suffisent, généralement, pour obtenir 
ce résultat, parfois un peu plus, mais l'anesthésie ainsi 
obtenue ne dure guère plus de quinze à vingt minutes ; 
onpeut la prolonger par l'application d'une nouvelle dose, 
en se mettant toutefois en garde contre l'absorption pos
sible du médicament. 

Cette méthode d'insensibilisation a trouvé son applica
tion principale en oculistique, et c'est depuis que Koller 
l'a préconisée dans la chirurgie oculaire, qu'elle a défini
tivement pris rang dans la pratique courante. 

Se servant généralement de la solution à 1 p. 20 ou à 
1 p. 50, on en fait tomber sept ou huit gouttes sur l'œil; 
dans ces conditions, il ne faut pas loin de dix à quinze 
minutes, pour que le résultat soit obtenu, mais il est ha
bituellement très satisfaisant. En plus de l'insensibilité 
de la conjonctive et de la cornée, on obtient la pâleur et 
l'anémie des membranes de l'œil, l'écartement des pau
pières, la propulsion et la fixité du globe, enfin, un peu 
plus tardivement, une dilatation accusée de la pupille. 
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L'anesthésie que l'on obtient, par instillation do cocaïne 
dans le cul-de-sac conjonctival, reste assez superficielle 
et, à moins de renouveler les applications au cours de 
l'opération ou de faire pénétrerle médicament par injec
tion, n'est point, suffisante pour les interventions pro
fondes. 

Au lieu et place de solutions aqueuses de cocaïne, 
quelques auteurs avaient préconisé des pommades 
à 1 p. 20 (Katzaouroff et Zachariewsky), qu'ils introdui
saient dans l'un des culs-de sac palpébraux; dernièrement 
encore, on a vanté beaucoup les avantages des collyres 
huileux, dont l'action serait supérieure ou au moins 
égale à celle des préparations aqueuses et qui se signa
leraient déplus par l'absence de toute altération épitbé-
liale et la suppression du blépharospasme (Panas, Scrini). 

L'anesthésie locale cocaïnique trouve encore des appli
cations multiples dans les interventions médicales ou les 
opérations à faire sur les diverses muqueuses. Appliquée 
en badigeonnages (muqueuse de la bouche, du pharynx, 
vulvo-vaginale, etc.), en pulvérisations (nez, larynx, etc.), 
en injections (canal de l'urètre), au moyen d'un tampon 
laissé à demeure (col utérin, anus), etc., la solu
tion de chlorhydrate de cocaïne a rendu, et rend encore, 
de très grands services par l'insensibilisation et la décon
gestion qu'elle produit sur les surfaces touchées ; mais il 
ne faut pas oublier cependant que cette insensibilisation, 
par simple application sur une muqueuse, est toujours 
assez superficielle, peu durable et ne suffit pas pour la 
pratique des opérations importantes. Pour obtenir une 
anesthésie plus profonde et plus persistante, il faut in
troduire la solution médicamenteuse dans l'épaisseur 
même des tissus, sous les téguments, et recourir aux 
injections hypodermiques et dermiques. 

A fortiori, ce dernier procédé s'impose-t-il quand il 
s'agit d'opérer sur des régions protégées par la peau, car 
la seule application d'une solution de cocaïne, même con-
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centrée, sur l'épiderme intact ne donne absolument aucun 
résultat. 

La pratique des injections hypodermiques et dermiques 
de cocaïne, dont M. Reclus s'est fait un des vulgarisateurs 
les plus autorisés, est du ressort de la chirurgie; elle est 
indiquée dans un grand nombre d'opérations courantes, 
limitées, et ne doit être rappelée ici qu'à cause des acci
dents qui peuvent en être la conséquence et qui résultent 
de l'absorption possible du médicament. 

En résumé, des faits précédents, il ressort que l'action 
locale de la cocaïne se traduit essentiellement par l'insen
sibilisation des parties touchées et un effet vaso-constric
teur énergique. Cette insensibilisation n'est possible que 
sur les tissus fins, jouissant d'une perméabilité naturelle 
ou accidentelle (muqueuses, plaies, derme dénudé, hypo-
derme) au contact desquels le médicament est directe" 
ment porté. Elle est toujours assez superficielle et limitée 
aux seules parties que le médicament a pu atteindre. 

Mécanisme de l'action locale de la cocaïne. — La 
vaso-constriction qui accompagne l'insensibilisation co-
caïnique a fait songer à rattacher cette dernière à l'anémie 
locale, provoquée par le resserrement des vaisseaux, et 
à la perte momentanée des fonctions physiologiques des 
éléments nerveux sensitifs insuffisamment nourris. Or 
cette explication ne saurait convenir, car il y a une in
dépendance absolue entre l'anesthésie et les modifica
tions vasculaires. 

En effet, si après cocainisation de l'œil d'un lapin, on 
•sectionne le cordon cervical du sympathique, on voit 
l'anémie produite par le médicament disparaître et la 
conjonctive se congestionner, sans réapparition de la sen
sibilité. L'anesthésie pouvant être produite après comme 
avant la section du sympathique cervical, avec ou sans 
congestion locale, ne doit pas être attribuée à la cons-
triction des vaisseaux (Arloing). 

La seule explication possible de cette anesthésie se 
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trouve dans l'action proprede la cocaïne sur les éléments 
anatomiques avec lesquels elle a des contacts directs. 
C'est par l'imprégnation immédiate des terminaisons 
nerveuses sensitives que cette substance modifie leur ac
tivité et supprime leur excitabilité. 

Arloing a immergé un fragment du nerf sciatiquo de la 
grenouille dans une solution forte de chlorhydrate de 
cocaïne et il l'a vu prendre peu à peu une couleur brun 
jaunâtre. A l'examen microscopique, tous les éléments 
des fibres de cenerf cocaïnisé étaient coagulés, si bien, qu'à 
un grossissement moyen, les cordons nerveux semblaient 
entièrement formés de granulations. On est donc auto
risé à admettre, avec notre savant maître, que les sels de 
cocaïne altèrent temporairement les propriétés physiques 
du protoplasma des éléments nerveux terminaux ct fibril-
laires, et que cette altération est la cause des effets anes
thésiques propres de cette substance. C'est ce qui a été 
encore vérifié tout récemment par Verebély et Horvath. 

D'ailleurs, comme nous le disions dès le début, cette 
action locale paralysante sur les terminaisons sensitives 
n'est pas spécifique; la cocaïne suspend l'activité de tous 
les éléments vivants au contact desquels elle est appor
tée à dose suffisante ; c'est un poison paralysant banal, 
qui agit sur les nerfs et les terminaisons nerveuses mo
trices comme sur les terminaisons sensitives. 

L'n cordon nerveux quelconque, moteur ou sensitif, 
peut perdre sa conductibilité par l'injection localisée, 
dans sa gaine celluleuse, d'une dose convenable de co
caïne. Celle perte de conductibilité est complète et. équi-
vautàcelleque produiraitune section 'François-I'rancki. 

L'action suspensive, ou paralysante locale de lacocaïue 
peut s'exercer sur les centres nerveux et suspendre tem
porairement leur activité- ; c'est, ce qui ressort des essais 
de cocaïnisation de la zone motrice corticale, des centres 
bulbaires, d'une région circonscrite de la moelle, etc. 
.François- Fia nck, Charpentier, Tu m a-s,Carvalho,Adduco, 
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Belmondo, etc.). La cocaïnisation de ces centres équi
vaut à une destruction localisée et présente l'avantage 
de ne produire qu'une suspension d'action temporaire. 

Les éléments musculaires subissent aussi l'influence 
immédiate paralysante de la cocaïne et, indépendam
ment de l'imprégnation de ses terminaisons motrices, 
un muscle cocaïnisé perd son irritabilité propre. 
(Laborde, François-Franck, Guinard et Carougeau). C'est 
probablement en paralysant, temporairement, les fibres 
musculaires de l'iris que la cocaïne produit la dilatation 
pupillaire que nous avons signalée plus haut (Sighicelli). 

En résumé, tous les éléments vivants, cellules épithé-
liales vibratiles, éléments glandulaires, spermatozoïdes, 
globules blancs (Maurel), globules rouges, moisissures, 
végétaux inférieurs, microbes, etc., sont paralysés par la 
cocaïne, dont les effets locaux, sur la sensibilité, sont 
maintenant faciles à comprendre. Mais, pour que les 
modifications précédentes soient possibles, il faut un con
tact direct ; lorsque le médicament, après avoir été absorbé 
et réparti dans la masse du sang, arrive aux éléments, 
dilué et à dose insuffisante, il ne produit pas, ou plus 
difficilement, les effets paralysants que nous venons de 
décrire et qui sont la base de ses indications thérapeu
tiques essentielles. 

Effets généraux produits par la cocaïne. — I n fait 
important à bien mettre en évidence, dès le début, car 
c'est le seul utile au point de vue des conséquences pra
tiques à en tirer, c'est que la cocaïne, anesthésique local 
par excellence, ne peut être rangé parmi les anesthési
ques généraux. Après absorption, elle se comporte au 
contraire comme un excito-convulsivant énergique et ne 
modifie la sensibilité périphérique qu'à la fin de son 
action, après avoir été administrée à doses élevées, doses 
qui produisent une imprégnation profonde de l'orga
nisme, qui équivaut à une intoxication grave. 

Description des effets apparents produits par l'absorp-
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tion de la cocaïne. — Un chien qui a reçu, dans le tissu 
conjonctif sous-cutané ou dans la veine, une dose phy
siologique de cocaïne, manifeste d'abord une grande 
agitation. Il paraît inquiet, ne peut pas rester au repos, 
piétine sur place et, s'il est libre, se met à courir avec 
une sorte d'effarement qui enlève à ses mouvements 
toute apparence de direction réfléchie. 

Entraîné par un besoin impérieux de course que la 
moindre provocation exagère, il marche précipitamment, 
part droit devant lui, dans un élan irrésistible et affolé 
que rien ne calme et qui le porte à fuir sans répit pen
dant toute la durée de l'action du médicament. 

Sa physionomie d'ailleurs a une expression anormale; 
il a l'air effrayé, paraît sous le coup d'hallucinations per
manentes et, à côté de l'impulsion motrice qui l'entraîne, 
semble être dominé par une sorte d'ivresse qui modifie 
considérablement son état de conscience. Ce dernier fait 
peut être vérifié par les modifications que l'on peut 
noter du côté des sensations. — Si la dose est plus 
forte, l'agitation s'exagère, mais elle se complique de 
troubles moteurs, perte d'équilibre, titubation, faiblesse 
du train postérieur qui rendent la marche difficile et 
bientôt impossible, car, après avoir chancelé, l'animal 
tombe et se relève avec peine. 

Avec les doses toxiques apparaissent les effets convul
sivants qui, annoncés parfois par des secousses modé
rées, des mouvements de natation ou de roulement sur 
l'axe, aboutissent à de grands accès, avec spasmes et 
décharges tétaniques d'une grande violence. 

Quand ces accès surviennent, tous les muscles y parti
cipent; les membres s'étendent et tremblent comme dans 
le tétanos, la respiration est arrêtée, le thorax immo
bile, les muscles abdominaux sont contractés, la tête est 
en opisthotonos; on a, en somme, le tableau complet 
d'un empoisonnement par la strychnine. 

Dans les différentes phases de cette action, certains 
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auteurs, Laborde notamment, disent avoir observé un 
degré notable d'analgésie généralisée, avec prédominance 
aux extrémités des pattes et s'étendant aux muqueuses 
nasale, buccale et pharyngienne, mais non, d'une façon 
appréciable, à la conjonctive oculaire (Laborde). 

H. Mosso, prétend avoir vu, lui aussi, une diminution 
de la sensibilité tactile et, pour Dastre, « le contraste de 
l'agitation et de l'analgésie, de l'anesthésie tégumentaire 
et de la suractivité motrice serait le trait caractéristique 
de l'empoisonnement cocaïnique ». 

Ces constatations, en apparence contradictoires avec le 
principe essentiel que nous posions plus haut, méritent 
d'être discutées, car, d'abord, elles n'ont pas été vérifiées 
par tous les auteurs. M. Arloing déclare qu'à aucun 
instant de la période d'état des effets de la cocaïne, 

•injectée à doses fortes mais non toxiques, il n'a pu cons
tater une véritable diminution de la sensibilité de la 
peau ou des muqueuses superficielles, tandis qu'il suffi
sait de verser une goutte de la solution dans l'œil de 
l'animal en expérience pour obtenir aussitôt l'anesthésie, 
localisée à l'organe touché. — On assistait alors à ce 
curieux spectacle d'un sujet fortement cocaïne et présen
tant tous les effets généraux de l'alcaloïde, qui avait 
perdu la sensibilité cornéenne sur le seul œil directe
ment médicamenté, tandis que la sensibilité subsistait 
encore dans le reste du corps. 

Pour Arloing, l'action analgésiante générale, sur 
laquelle a insisté M. Laborde, ne s'observe qu'avec les 
doses excessives; tant que l'agitation convulsive ne se 
montre pas, la sensibilité de la cornée ou de la peau 
n'est pas diminuée, l'excitabilité paraît, au contraire, 
notablement accrue. 

Il faut, en effet, admettre que l'analgésie tégumentaire 
que produit la cocaïne, après absorption, ne survient 
que dans la seconde phase de l'empoisonnement, et cor
respond généralement à un degré d'imprégnation pro-
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fond et grave. — Les apparences d'insensibilisation 
périphérique qu'on a parfois observées, aux doses faibles, 
résultent ou bien de l'emploi d'un mode d'exploration 
insuffisant, ou d'une simple modification des centres de pei -
cejilion et de conscience. On en trouvera la preuve dans le 
paragraphe suivant. 

Action de la cocaïne sur le système nerveux. — Après 
absorption, la cocaïne manifeste des électîvilés non dou
teuses pour les centres nerveux. Obéissant à la loi géné
rale d'excitation ct de paralysie, réglant son imprégna
tion sur l'importance analomiquo et la hiérarchie 
fonctionnelle des organes, elle modifie d'abord le cerveau 
puis les autres parties de l'axe encôphalo-médullaire. 
Chez l'homme et chez les animaux où la masse cérébrale 
.t une certaine importance, la cocaïne produit, au début, 
des perturbations des facultés psychiques qui corres
pondent à la phase d'excitation, d'agitation et d'impulsion 
motrice que nous avons décrite. C'est cette excitation, 
dominante chez l'homme, accompagnée d'une ivresse 
spéciale avec gaîté et extase exhilarante, qui est recher
chée par les individus qui s'adonnent à la cocaïne. 

Après le cerveau, dont certaines parties peuvent rester 
assez longtempssous l'influence de l'action excitante tan
dis que l'impressionnabilité des autres diminue, les 
centres bulbo-médullaires sont à leur tour excités puis 
paralysés ; mais les effets paralysants sont d'autant plus 
précoces et rapides que l'animal est moins élevé en or
ganisation. — Ainsi, chez les animaux à sang froid, la 
grenouille notamment,l'excitabilité primitive fait défaut 
et la cocaïne se comporte presque toujours comme un 
paralysant. 

Par conséquent, dans quelques espèces, cobaye, lapin, 
la suspension de certaines activités cérébrales peut sur
venir prématurément ; l'animal peut traduire une anal
gésie périphérique partielle, parce que, chez lui, la per
ception consciente, qui constitue la sensation perçue, 
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manque, tandis qu'au contraire l'hyperexcitabilité mé
dullaire persiste et justifie l'exagération corrélative de 
la réflectivité. 

Quant aux attaques convulsives que produisent les 
doses fortes de cocaïne, et qui rappellent celles de la 
strychnine, elles ne sont pas, comme ces dernières, 
sous l'unique dépendance de l'exagération, du pouvoir 
réflexe (H. Mosso); de plus, d'après Anrep, Danini, 
Richet, elles ne se produiraient pas chez les chiens, après 
la section de la moelle, d'où l'on pourrait conclure que 
leur point de départ se trouve dans les centres supérieurs. 

Se basant surtout sur la relation directe qu'ils ont 
observée entre la masse cérébrale et la dose convulsi
vante de cocaïne, Ch. Richet etDelbosc pensent que les 
convulsions sont dues à l'excitation des zones motrices 
de l'encéphale ; mais d'autres expérimentateurs ont 
obtenu des résultats différents et pensent que la moelle 
épinière peut, à elle seule, sans le concours du cerveau, 
produire des contractions cocaïniques, qui ressemblent 
aux accès qui caractérisent l'action de la cocaïne sur 
l'animal sain (Laborde, H. Mosso). 

Personnellement nous croyons avoir acquis la con
viction que, dans le mécanisme des effets excitants du 
début et des effets convulsifs, la part qui revient aux ac
tions cérébrales est très importante ; mais nous ne doutons 
pas de la participation et de l'indépendance relatives des 
centres bulbo-médullaires dans la production de certains 
accidents. 

D'ailleurs ces effets peuvent varier et n'ont pas 
toujours la même violence: suivant l'espèce animale et 
suivant la dose de poison, on peut voir la titubation, la 
perte de l'équilibre et la parésie l'emporter sur les 
convulsions (Vulpian). 

En résumé, l'action directe, surtout excitante, de la 
cocaïne sur les centres nerveux des mammifères supé
rieurs est incontestable. 
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Action sur les muscles. — Il ne s'agit pas ici do l'ac lion 
locale dont nous parlions plus haut, mais des modifi
cations de la contraction musculaire observées après 
absorption. 

La cocaïne agit sur le système musculaire comme un 
toni-stimulant, mais elle peut produire également la 
paralysie, si elle passe rapidement dans la circulation 
sanguine, à doses élevées. Chez l'homme, l'injection do 
0,10 centigr. de chlorhydrate de cocaïne augmente la 
puissance de travail des muscles, renforce leur contrac-. 
lion, effet qui est surtout évident lorsque ces organes 
sont fatigués (H. Mosso). Les fibres lisses subissent la 
même influence stimulante ; le peristaltisme intestinal 
est exagéré par les doses faibles, mais il est important 
de noter qu'aux doses élevées les mouvements intesti
naux s'affaiblissent et finissent par s'arrêter définiti
vement. 

Modifications cardio-vasculaires et circulatoires. — 
Sous l'influence de la cocaïne, la force et la fréquence des 
systoles cardiaques augmentent (H. Mosso), et dans les 
modifications que produit l'alcaloïde sur le ventricule, 
on retrouve tous les caractères des poisons systoliques. 
En effet, l'hypertonicité du myocarde est accompagnée 
du rythme périodique et de la dissociation auriculo-
ventriculaire (Pachon et Moulinier). L'arrêt du ventri
cule se fait en systole, alors que les oreillettes sont très 
dilatées et remplies de sang (Mosso, Dastre, Pachon et 
Moulinier). 

L'accélération du cœur, sous l'influence de la cocaïne, 
ne dépend pas d'une paralysie des pnenmo-gastriques, 
car ceux-ci conservent leur excitabilité et sont seulement 
moins sensibles même après l'administration de très 
fortes doses (H. Mosso). 

A doses moyennes, la pression sanguine est élevée, 
par vaso-constriction périphérique corrélative avec 
l'accélération cardiaque (Mosso;; mais, quand le médi-
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cament est injecté dans une veine, les deux phénomènes 
cardio-vasculaires essentiels peuvent être précédés d'un 
ralentissement du cœur et d'un abaissement très fugace 
de la pression (Vulpian, Arloing). Aux doses fortes, on 
observe toujours une chute de la tension. — Les modi
fications vasculaires produites par la cocaïne résultent 
de son action excitante énergique sur les vaso-constric
teurs ; du reste les autres branches du système sympa
thique subissent des effets analogues et c'est à cela qu'il 
faut attribuer une bonne part du réveil des mouvements 
de l'estomac, de l'intestin et autres organes à fibres 
lisses. 

Modifications de la respiration. — Sous l'influence de 
la cocaïne, la respiration augmente de fréquence et, 
dans l'empoisonnement, cette accélération s'exagère con
sidérablement en s'accompagnant d'une diminution de 
l'amplitude des mouvements avec irrégularité profonde 
du rythme (Laborde, Arloing). Ces phénomènes sont dus 
à l'excitation des centres respiratoires bulbaires (Mosso). 

Modifications de la thermogénèse. — Presque tous les 
expérimentateurs attribuent à la cocaïne le pouvoir 
d'augmenter la température centrale (Laborde, Vulpian, 
Arloing, Grasset, Mosso, Richet) ; on a vu la tempéra
ture rectale s'élever parfois à plus de 41°. 

Cette hyperthermie, indépendante des convulsions, 
puisqu'elle apparaît avant elles (Mosso), résulte de 
l'action propre du médicament sur les centres de la 
thermogénèse et d'une véritable surproduction de chaleur. 
Cependant les convulsions contribuent certainement, 
pour beaucoup, à l'exagérer et subissent de sa part une 
influence favorisante qui place l'animal dans un cercle 
vicieux. — En effet, l'action convulsivante de la cocaïne 
est d'autant plus intense que l'animal est soumis à une 
température plus élevée et produit plus de chaleur; 
d'un autre côté, les mouvements convulsifs augmentant 
eux-mêmes la température, il s'ensuit que l'hyperthermie 
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devient, à son tour, une cause d'aggravation des con
vulsions (Ch. Richet et Langlois). 

Action sur les sécrétions. — En injectant des doses 
fortes de cocaïne dans la circulation rénale, Mosso a 
obtenu la paralysie des vaisseaux et une augmentation 
considérable de la sécrétion du rein. Par ingestion, 
Rignon a obtenu des effets différents, c'est-à-dire un 
ralentissement de la sécrétion urinaire pouvant aller à 
l'anurie, si la dose est massive. .Mais, après ce premier 
effet paralysant, surviendrait une diurèse très abondante. 

On sait, encore que les sécrétions salivaires sont 
augmentées ; les effets excitants généraux de la cocaïne 
sont toujours accompagnés d'un ptyalisme notable. Par 
contre, lorsqu'elle est appliquée, en lotions ou badi-
geonnages, sur le mamelon d'un sein en pleine activité, 
la cocaïne supprime la sécrétion lactée (Cuénelj, effet 
que l'on a mis sur le compte de son action vaso-cons-
trictive énergique (Desarnaux) et qui peut tenir aussi à 
une action nerveuse. Dans les cas où il y a intérêt à 
supprimer l'activité sécrétoire de la glande mammaire, 
on peut avoir recours à ce procédé qui, dit-on, réussit 
très bien (Joire). 

Influence de la cocaïne sur la nutrition. --- Les 
premiers observateurs faisaient de la coca, un aliment 
d'épargne et un antidéperditeur puissant ; Fleiscber a 
prétendu, par exemple, qu'en cas d'inanition, la cocaïne 
diminuait le taux d'urée éliminé, dans la proportion de 
40 p . 100. 

Par contre, d'autres auteurs ont affirmé que, sous son 
influence, l'urée augmente, le poids diminue, la tempé
rature monte, le pouls et la respiration s'accélèrent 
(Gazeau, Morino y Maiz, Rabuteau, ROUXJ, de telle sorte 
que la cocaïne produirait plutôt une suractivité fonc-
tionelle que la modération des échanges. 

Nous croyons, en effet, que si la cocaïne est un 
tonique et un stimulant fonctionnels, c'est à la façon 
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de la caféine, en exagérant les échanges nutri t ifs, 
à la faveur, sans doute, de son action excitante ne r 
veuse. Elle ne peut donc pas , comme on l'a dit pa r 
fois, remplacer l'insuffisance des réparat ions a l imen
taires et faciliter le travail pendant l 'inanition ; elle ne 
remplace que l 'excitation tonique générale, qui fait 
défaut pendant le j eûne . 

Dangers de la cocaïne. — Dans l'emploi de la cocaïne, 
comme anesthésique local , par t icul ièrement eninjection 
hypodermique, on a observé, parfois, des accidents r a p 
pelant quelques-uns des phénomènes généraux que nous 
avons décrits et qui sont dus, comme eux, à l 'absorption 
du médicament. Mais, en plus de ces accidents, faciles à 
comprendre, on a observé, par t icul ièrement chez les 
individus de l'espèce humaine , des troubles soudains, 
remarquables pa r la rapidité avec laquelle ils appa
raissent après l ' injection. 

Ces accidents — pâleur de la face, sueurs froides, accé
lération du pouls et de la respirat ion, syncopes, c laque
ments de dents , vertiges, céphalalgie, convulsions toni
ques et cloniques, etc. — ont été at t r ibués à l'action 
vaso-constrictive énergique de la cocaïne, produisant 
brusquement l 'anémie cérébrale et la perte de connais
sance. Peut-être doivent-ils être at tr ibués à l ' impression-
nabilitô excessive des centres cérébraux de quelques 
sujets, qui subiraient ainsi une influence déprimante 
immédiate, au contact de la plus petite dose de cocaïne. 
Peut-être y a-t-il lieu aussi de faire intervenir, dans les 
cas où la rapidité de l 'accident ne peut faire penser à 
une absorption, un mécanisme pér iphér ique, rappelant 
les faits d'inhibition de Brown-Sequard, mécanisme que 
le professeur Soulier range dans le cadre de ses actions 
propulsives. 

Quoi qu'il en soit, il est bien possible encore, comme le 
pense Reclus, que certains troubles soudains puissent 
être mis sur le compte d'une injection accidentelle dans 

(IciNAiu). — Thérapeutique. 28 
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une veine où aurait pénétré la canule, au moment de la 
piqûre de la peau. 

Pourprévenir l'anémie cérébrale, on a proposé d'asso
cier à la cocaïne des vaso-dilatateurs, trinitrine, nitrite 
d'amyle, qui ont donné de bons résultats ; mais, en 
résumé, à part les cas où les accidents sont fatals, par 
suite de l'usage maladroit d'une dose massive, il ne faut 
pas exagérer les dangers des cocaïnisalions locales 
(Reclus). 

En ne se servant que de solutions à 1 ou 2 p. 100 ; en 
limitant bien les doses, d'après la taille des sujets, 
5, 10, 15 centigrammes, sans jamais dépasser 20 centi
grammes, même dans les grandes espèces; en rêpar-
tissant bien les piqûres et en pratiquant l'injection 
pendant qu'on enfonce ou qu'on retire l'aiguille, pour 
éviter les veines (Reclus), on est dans d'excellentes con
ditions pour éviter tous les accidents. 

Tropacocaïne . — Bien qu'extrait aussi des feuilles 
de coca (Giesel), cet alcaloïde appartient aux groupes des 
atropines; chimiquement c'est labenzoylpseudotropéine. 
— D'après les recherches de Chadbourne, Hugcnschmidt, 
Pinet et Viau, le chlorhydrate de tropacocaïne possède 
des propriétés anesthésiques locales analogues, peut-être 
supérieures, à celles de la cocaïne et serait beaucoup 
moins toxique. — Les modifications organiques, qu'ont 
produites les doses fortes, non toxiques (vertige, anxiété 
précordiale, abaissement subit et notable de la pression), 
ont été de courte durée. Pour les petits animaux, le 
cobaye notamment, la dose de 4 centigrammes doit 
être considérée comme mortelle et, comme avec la co
caïne, à dose égale, l'action de la tropacocaïne est d'au
tant plus rapide, d'autant plus violente que la solution 
est plus concentrée. 

Gaïacol. — Les produits phénolés et créosotes, ap
pliqués sur la peau, déterminent des modifications de la 
sensibilité locale, depuis longtemps connues mais qui 
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sont inutilisables à cause des effets caustiques et irri
tants spéciaux qui les accompagnent. Les applications ou 
injections de gaïacol n'ont pas ces derniers inconvénients 

fit ont des actions analgésiques importantes, qui ont 
d'ailleurs été avantageusement employées (Ferrand, Des
plats, Balzer, André, Pize, Drouin, etc.). 

La simple application épidermique du gaïacol, 1 à 
2 grammes en badigeonnages, atténue la douleur des 
opérations superficielles, telles que l'application du feu 
par exemple (Pize); mais, pour les opérations de petite 
chirurgie, ablation de tumeurs, ouverture d'abcès, etc., le 
médicament, doit être, comme la cocaïne, introduit hy-
podermiquement ; on le mélange alors à l'huile d'olives 
stérilisée dans la proportion de 1 p. 20 (André). 

L'anesthésie locale gaïacolée est plus lente à apparaître 
que celle de la cocaïne, mais elle semble plus persistante ; 
M. Laborde la met entièrement sur le compte des effets 
vaso-constricteurs énergiques du gaïacol, quoiqu'il ne 
paraisse pas douteux, cependant, qu'elle puisse être 
attribuée, en partie, à des modifications locales des ter
minaisons sensitives. 

Euca ïne s . — Après avoir étudié assez longuement la 
cocaïne, ce serait une faute de ne rien dire des sub
stances nouvelles qui sont recommandées comme ses 
succédanées, substances parmi lesquelles figurent les 
eucaïnes. II y a en effet une eucaïne a et une eucaïne [s, 

EUCAÏNE a. — L'eucaïne a est l'éther méthylique de 
l'acide benzoylméthyl-tétraméthyl-Y-oxypipéridine-car-
bonique, composé basique faible, dont le chlorhydrate, 
soluble dans l'eau, jouit de propriétés anesthésiques 
locales, recommandées et utilisées dans les conditions 
où l'on se sert de la cocaïne. L'anesthésie locale de l'eu
caïne a, précédée d'une légère douleur au point d'intro
duction, est complète cinq minutes après l'application; 
comme intensité, elle est à peu près égale (Reclus), ou 
un peu inférieure à celle de la cocaïne dans le rapport 
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de T à 10 ^ Pouchet, Remette), mais elle est certainement 
plus courte et a complètement disparu après vingt-cinq 
minutes. 

De plus, contrairement à la cocaïne, l'eucaine a pro
voque une vaso-dilatation locale qui favorise les hémor-
rhagies à la surface du champ opératoire. 

Son équivalent toxique, 0,10 à 0,15 centigrammes par 
kilogr. de lapin (Pouchet), est un peu supérieur à celui 
de la cocaïne, 0,12 à 0,C1 centigrammes (Schmitt), mais, 
comme on le voit, de ce côté, la différence n'est pas 
grande. 

Après son absorption, les symptômes essentiels que 
l'on observe sont assez semblables à ceux de la cocaïne 
(Vinci) ; en général, ils se traduisent par de l'incoordi
nation des mouvements : titubation, tremblements, crises 
convulsives; le cœur est ralenti d'une façon notable et si 
les systoles conservent leur énergie, les diastoles sont 
longues et pénibles (Pouchet). 

Un des inconvénients de l'eucaïne, inconvénient que 
quelques auteurs contestent mais que Pouchet affirme, 
serait, dans certains cas, de ne pas avoir de phase pro-
dromique dans l'intoxication, et de laisser éclater des 
troubles fonctionnels très graves sans les annoncer. 
Chaque fois que le cobaye, notamment, présente une 
crise convulsive eucainique, il est rare qu'il y survive 
(Hernette) ; cependant, on a vu des lapins et des cobayes, 
chez lesquels des doses subtoxiques d'eucaïne avaient 
produit des convulsions violentes, longues et fréquem
ment renouvelées, qui se sont rétablis à la suite d'une 
phase paralytique terminale (Schmitt). 

EUCAÏNE [J. — C'est le chlorhydrate de la benzoylvinyl-
diacetonealkamine. Cette substance a, au point de vue 
chimique, une grande analogie avec la précédente, avec 
la cocaïne, mais surtout avec la tropacocaïne; mais elle 
diffère de ces deux produits en ce qu'elle est extraordi-
nairement moins toxique tSilexj. Comme l'eucaine a, 
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l'eucaïne p peut être stérilisée par l'ébullition, sans se 
décomposer; avantage que ne possède pas la cocaïne. 

Comme anesthésique local, elle a été beaucoup em
ployée en ophtalmologie, et si, dans son usage, elle s'est 
montrée l'équivalent de l'eucaïne a, par l'intensité et la 
durée des effets produits, elle lui est supérieure parce 
qu'elle est moins hypérémiante, altère beaucoup moins 
la surface de la cornée et ne détermine pas de mydriase. 

De plus, l'eucaïne (3 est beaucoup moins toxique que 
l'eucaïne a; tandis que celle-ci tue le cobaye à 0,10 cen
tigrammes par kilogramme, la première ne le tue qu'à 
0,30 centigrammes; mais les manifestations générales et 
les symptômes toxiques sont les mêmes (Dumont et 
Legrand). 

Lohmann préconise beaucoup l'eucaïne |3, comme anes
thésique local en chirurgie ; les solutions à 10 p. 100, 
qu'il recommande, lui paraissent supérieures aux solu
tions de cocaïne: 1° à cause de la facilité de leur stérili
sation et de leur conservation ; 2° parce que, d'une activité 
incontestable, elles sont beaucoup moins dangereuses et 
n'exposent pas à des accidents secondaires fâcheux ; 
3° enfin parce que le prix de l'eucaïne [s est très modéré. 
Toutefois, en faisant remarquer que l'eucaïne [3 a des 
propriétés analgésiques moins prononcées que celles de 
la cocaïne, qu'elle est vaso-dilatatrice et que son injec
tion est assez douloureuse, Reclus déclare qu'elle n'est 
pas supérieure à cette dernière pour les opérations de 
chirurgie générale. 

Holocaïne(Para-diéthoxyéthényldiphénylamidine).— 
Préparée par Tâuber, l'holocaïne est une base peu 
soluble qui, avec l'acide chlorhydrique, donne un chlo
rhydrate soluble, dont les propriétés anesthésiques 
locales ont été étudiées d'abord par Guttmann. 

Trois à cinq gouttes d'une solution aqueuse de chlorhy
drate d'holocaïne, instillées dans le cul-de-sac conjonc-
tival, donnentuneanesthésie remarquable par sa rapidité ; 

28. 
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elle serait complète après trois minutes (DenefTe), même 
après une minute et demie (Chevalier). 

Sa durée varie de cinq à quinze minutes; elle alleinl 
les couches profondes de l'œil, au point de permettre la 
résection d'un fragment d'iris, sans aucune douleur 
(Chevalier). 

L'anesthésie oculaire de l'holocaïne est précédée d'une 
espèce de picotement, de peu de durée el non doulou
reux; elle se produit sans mydriase, sans troubles 
d'accommodation, sans augmentation de la tension du 
globe, sans ischémie ou hypérémie ; enfin elle ne ternit 
pas la cornée et ne risque pas de produire la moindre 
intoxication (Berger), même en solution à îip. 100 (Heinz). 

Cependant l'holocaïne jouit d'une toxicité assez grande; 
chez la grenouille, la souris et le lapin, on a constaté' 
qu'elle est o fois plus toxique que la cocaïne el 
7,!i fois plus toxique que l'eucaïne (j (Heinz). C'est 
pour cette raison que Guttmann se refuse à l'employer 
en injection hypodermique. 

En somme, si l'holocaïne est telle que semblent le dire 
b s travaux précédents, c'est un produit fort recomman-
dable; mais la pratique ne nous a pas encore apporté; 
assez de documents, pour affirmer sa supériorité réelle 
sur la cocaïne. 

Anesthés iques locaux divers. — En plus des 
substances précédentes, beaucoup d'autres médicaments 
possèdent des propriétés anesthésiques locales, mais la 
plupart d'entre eux n'ont pas réussi à détrôner la co
caïne, soit parce qu'ils lui sont inférieurs comme inten
sité d'action ; soit à cause de leur prix, de la difficulté de 
les obtenir toujours purs et identiques à eux-mêmes, ou 
enfin, à cause des inconvénients et des dangers auxquels 
il- exposent les malades. 

On a trouvé des anesthésiques locaux dans la plupart 
des substances qui, comme la cocaïne d'ailleurs, ren-
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ferment dans leur constitution chimique la molécule 
benzoïle (Filehne) ; on en a trouvé encore dans un cer
tain nombre d'alcaloïdes et de glucosideset, notamment, 
dans un groupe de médicaments ayant des effets spéciaux 
sur le système cardiaque. 

Parmi ces derniers, nous citerons l'érytrophléine, que 
son pouvoir irritant et sa toxicité ont fait rapide
ment abandonner, malgré l'anesthésie prolongée qu'elle 
donne; Youabaïne, lastrophantine, qui, même en solution 
à l p. 1000, donnent une anesthésie complète et prolongée 
(Gley), mais jouissent d'une haute toxicité; l'helléboréine et 
la spartéine. 

On avait fait de l'helléboréine un anesthésique local 
précieux pour la thérapeutique oculaire (Venturini, et 
Gasparini), disant qu'elle agirait profondément, sans irri
tation, sans vaso-constriction, sans modification de la 
tension de l'œil. Nous avons vérifié l'exactitude de son 
action anesthésique importante mais constaté, en même 
temps, qu'elle provoque de la douleur, de la congestion 
de la conjonctive, parfois suivie d'opacité cornéenne. 
Pour nous, l'helléboréine est un anesthésique local évi
dent, mais irritant et dangereux (Guinard et Geley). — 
La spartéine, si on la trouvait toujours pure, nous a paru 
un excellent anesthésique local, sans inconvénients et 
sans dangers. Son action est lente à se produire, elle est 
moins profonde mais plus prolongée que celle de la 
cocaïne. Les solutions à 1/40,1/20 peuvent être employées 
couramment, car la spartéine est très peu toxique et 
ne produit aucun trouble local apparent (Guinard et 
Geley). 

Enfin, tout récemment, on a introduit, en thérapeu
tique, un anesthésique local nouveau, dont nous croyons 
devoir au moins signaler l'existence, car il paraît devoir 
rester et rendre des services : c'est l'orthoforme (Ether p-
amido-m-oxybenzométhylique). Ce corps, qui s'emploie et 
s'administre en poudre, est dépourvu de toute toxicité 
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dans les conditions de son usage, mais il esl beaucoup 
plus analgésique qu'anesthësique et ne peut agir que sur 
les solutions de continuité. 

ANALGÉSIE ET ANALGÉSIQUES 

Sans nulle intention de jouer sur les mots, nous 
croyons utile de rappeler et de comparer ici la signifi
cation éthymologique d'analgésie et d'anesthésie. 

Analgésie, de a privatif et SXyot douleur, exprime le fait 
particulier d'une insensibilité spéciale à la douleur, sans 
préoccupation de ce que peut être l'état des autres sensi
bilités. Beau, qui le premier en France a employé ce 
terme, le réservait exclusivement à la perte de la sensation 
douloureuse avec conservation des autres sensibilités. 

Anesthésie, de a privatif et aVa9r)cri; sensibilité a une 
signification beaucoup plus générale et exprime le fait 
de la disparition de toutes les sensibilités. 

11 est clair d'après cela que toute anesthésie comporte 
en même temps une analgésie et l'on comprend qu'à ce 
point de vue il y ait, entre les deux phénomènes, des 
rapports étroits qui, parfois, amènent à les confondre; 
mais, comme la réciproque n'est pas vraie, on est forcé 
de séparer l'analgésie de l'anesthésie et de laisser à 
chaque mot sa signification propre, d'autant plus que, 
en pathologie et en pharmacodynamie, les faits distincts 
qu'ils expriment s'observent fréquemment. 

Ainsi, dans certaines formes d'hystérie et dans beau
coup de maladies nerveuses, on a l'occasion de voir 
l'insensibilité à la douleur coïncider avec la conservation 
des autres sensibilités tactiles ; de même, dans l'arsenal 
pharmacodynamique, il existe des médicaments et des 
poisons qui produisent la même dissociation et peuvent 
abolir la douleur, sans faire perdre la sensibilité tactile 
et excito-motrice. 

Il y a plus, certains médicaments ne manifestent appa-
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remment et d'une façon bien évidente leurs propriétés 
spéciales de modificateurs de la sensibilité, qu'en pré
sence de l'élément douleur et dans les seules circonstances 
où précisément on les utilise pour combattre celle-ci. 

De telle sorte que, forcément, si le mot analgésie 
n'existait pas, il faudrait le créer, ou un autre qui le 
remplace, pour exprimer des faits qui, incontestablement, 
doivent être différenciés des autres. 

Pratiquement, il y a donc nécessité absolue à ne pas 
confondre anesthésie et analgésie et à ne pas employer 
ces deux mots l'un pour l'autre. Si un anesthésique est 
analgésique, un analgésique n'est pas anesthésique, au 
sens vrai du mot ; les propriétés de l'un sont limitées 
à une partie des propriétés de l'autre et ne comportent 
pas les mêmes indications. 

Nous dirons donc que les analgésiques sont les médi
caments de la douleur, les agents qui, localement ou après 
absorption, atténuent ou abolissent les sensations dou
loureuses sans atteindre les autres sensibilités. 

La plupart des agents que l'on peut qualifier d'analgé
siques sont ou seront étudiés ailleurs, car, à côté de 
leurs propriétés analgésiantes, ils ont des effets princi
paux qui les rattachent à des groupes pharmacodyna
miques plus naturels, à cause de la similitude plus 
grande de leurs électivités et de leurs indications. Nous 
nous limiterons donc ici à un exposé très sommaire des 
médicaments employés comme analgésiques. 

Le plus anciennement connu et le plus réputé est 
l'opium. 

En effet, en plus des modifications cérébrales qu'elle 
produit, la morphine est un calmant parfait des douleurs 
pathologiques; elle peut, comme nous l'avonsvu, suppri
mer une action nerveuse périphérique, engourdir cer
taines parties du système nerveux, en dehors même de 
son action particulière sur les centres. Ceci est surtout 
évident chez les animaux qu'elle n'endort pas, cheval et 
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bœuf par exemple, animaux chez lesquels elle peut faire 
cesser une agitation sans narcotiser, en produisant la 
disparition d'une douleur dont on ne peut immédiatement 
supprimer la cause. 

Chez un chien fortement morphinisé, la sensibilité 
tactile est conservée, le moindre contact détermine une 
réaction et un réllexe ; si l'on fait une incision, une 
opération douloureuse, l'animal crie et s'agite ; mais 
dès que l'opération elle-même est achevée, l'animal, bien 
que souvent très gravement mutilé, ne paraît plus res
sentir la moindre douleur. 

La même chose peut s'observer ct beaucoup mieux 
chez l'homme. Après une injection thérapeutique de 
morphine, l'individu qui souffre, quoiqu'éveillé, a une 
sensibilité émoussée et ne perçoit plus qu'une douleur 
sourde, indistincte, bien différente de la douleur lanci
nante, aiguë, intolérable qu'il ressentait avant la médi
camentation. C'est pour expliquer et qualifier ces faits 
d'atténuation de la douleur que M. Richet a proposé le 
mot d'hypoalgésie. 

Après la morphine, Yantipyrine a des propriétés anal
gésiantes remarquables, qui la font classer parmi les 
meilleurs remèdes de la névralgie congestive et, des 
autres manifestations douloureuses. L'exalgincou méthyl-
acètanilide viendrait après, suivie de la phénacétine et 
de Yacétanilide (Dujardin-Beaumetz) que nous étu
dierons ensemble dans le groupe des antipyrétiques. — 
Qui ne connaît aussi les propriétés calmantes,si précieuses, 
de l'acide salicylique et des salicylates de soude et de 
méthyle, dans les cas de douleurs rhumatismales et tabé-
tiques (Stricker, Sée, Bouchard, Luys) ? 

Aux préparations belladonées, on a, depuis longtemps, 
reconnu des actions analgésiques; enfin, à l'aconit et 
à l'aconitine, à la cigué et à la ciculine, etc., on s'est 
adressé, eton s'adresse encore, pour le traitement de cer
taines névralgies douloureuse,. 
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La théorie et l'explication physiologique'de l'analgésie 
seraient bien intéressantes à connaître, mais, à leur 
sujet, on ne peut faire que des hypothèses. Parmi les 
autres, celle que donne Ch. Richet fait assez bien saisir 
le phénomène. 

Si l'on admet que la douleur est constituée par le 
retentissement d'une vibration nerveuse, soit des nerfs 
périphériques, soit des centres, on comprend d'abord que 
son intensité et son acuité puissent être mesurées par 
l'amplitude delà vibration; ensuite, on conçoit aisément 
que toute substance est hypoalgésique ou analgésique, 
qui a le pouvoir d'agir sur cette vibration et d'en dimi
nuer l'amplitude, 

Naturellement, au fond de cette action, nous voyons 
toujours l'imprégnation cellulaire et la modification 
protoplasmique initiale. 

FIN DU TOME PREMIER ^ _ ^ 

ERRATA 

Page 5"1, ligue 19, au lieu de : petit pas d'àne, lire : petit écarteur. 
— 135, — 14, au lieu de: Bing, lire : Binz. 
_ 15| ; 17, au lieu de : à la chimie proprement dite, lire : à la 

chimie organique proprement dite. 
— 103, — 35, au lieu de : 50 centigr., lire : 30 centigr. 
— 200, — 28, au lieu de : cuivre par rapport au fer, lire : du fer par 

rapport au cuivre. 
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torisée par circulaire du Ministère de la guerre du 12 août 1897. 

En rédigeant ce Formulaire des vétérinaires praticiens, M. Cagny s'est proposé decx 
buts diiïércnts : 

1» Présenter aux vétérinaires un résumé des principes thérapeutiques, basé sur les 
modifications apportées, dans ces dernières années, aux théories médicales. 

Puisque les méthodes doivent suivre les théories dans leurs changements, le moment 
était venu, en médecine vtéiiirairc, de faire paraître un Formulaire, qui ne fût pas 
inspiré par des théories considérées aujourd'hui comme erronées. 

i' Reunir dans un même chapitre toutes les formules applicables aux maladies d'an 
organe donné. 

Grâce au classement adopté, on n'aura pas l'ennui de feuilleter tout le volume pouf 
trouver la médication applicable à une pneumonie ou à une entérite, par exemple. 

Un Mémorial thérapeutique très complet permettra de retrouver soit la maladie et 
pur suite le traitement qui lui convient, soit le médicament et par suite la maladie à la
quelle il s'applique. 

Voici le titre des vingt chapitres de ce Formulaire : 
I. Thérapeutique générale. — II. Modificateurs de la cause externe de la maladie (an

tiseptiques et parasiticides). — III. Modificateurs de l'appareil digestif. — IV. Modifica-
ieursde la nutrition. — V. Modificateurs du sang. — VI. Modificateurs de l'appareil 
circulatoire et de la circulation. — VII. Modificateurs de l'appareil respiratoire. 
VIII. Modificateurs du système nerveux. — IX. Modificateurs des organes de la vision. 
— X. Modificateurs de la peau. — XI. Modificateurs des mamelles et de la sécrétion 
lactée. — XII. Modificateurs de l'appareil urinaire. — XIII. Modificateurs des organes 
génitaux. — XIV. Agents thérapeutiques sans action fonctionnelle spéciale (électricité, 
hydrothérapie, exercice et massage, caustiques, astringents, émollieuts, mélanges adhé
sifs). — XV. Poisons et contrepoisons. — XVI. Médicaments antivirulents. — XVII. 
Thérapeutique des opérés. — XVIII. Posologie vétérinaire. — XIX. Virus contagieui 
employés pour la destruction des animaux nuisibles. — XX. Toxines employées pour 
lo diagnostic des malades contagieuses. 

Pour compléter sis connaissances personnelles, M. Cagny s'est inspiré des recherches 
des professeurs des Ecoles M* t<'-i maires d'Alfort, de Lyon et de Toulouse, et des Ecole; 
étrangères, ainsi que des observations publiées par les praticiens de la France e". 
de l'étranger. 
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et C. KRO.M UiiïT, ancen chef de cliuique ophtalmologique à la Fa
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on ensemble de notions uont l'extrême utilité pour le diagnostic dos maladies n'a plus 
besoin d'être démontrée. L'examen clinique du fond de l'œil permet de déceler non 
seulement beaucoup d'affections oculaires qui plisseraient inaperçues , mais encore 
certaines affections cérébrales, rénales, vasculaires, certains troubles généraux do la 
nutrition, etc. C'est donc une des méthodes principales d'exploration clftiique. 

L'Atlas a été spécialement composé pour le praticien ; les planches, des-inées d'après 
nature, sont remarquablement exactes et leur impression en couleurs dépasse tout ce 
qui a été fait. Il exisle déjà en Krance et à l'étranger un nombre considérable de Irai-
tés d'ophtalmoscopie humaine ; à l'étranger, il a déjà été publié un certain nombre d'ou
vrages d'optitalmosropic vétérinaire. Le présent ouvrage vient combler une lacune re
grettable dans la littérature vétérinaire française. 

Les autt-urs êtaieut mieux placés que personne pour écrire un ouvrage vraiment pra
tique. Voici les titres des principaux chapitres de l'ouvrage : 

Chap. I. Anatnmie du globe oculaire. — Chap. II. Bêfniction en général. — Chap. III. 
Méthodes d'exploration de l'œil. — Examen à l'œil nu, éclairage latéral ou obli
que, examen ophtalmoscopique, tonométrie, examen de la fonction visuelle. — 
Chap. IV. État normal du fond de l'œil chez le cheval, l'âne et le mulet, le bœuf, le 
mouton, la chèvre, le chien et le chat. — Chap. V. État pathologique du fond de l'œil, 
Corps vitré, nerf optique, rétine, choroïde. 

ENCYCLOPÉDIE VÉTÉRINAIRE 
Publiée sous la direction de 

C. CADÉAC, professeur de clinique à l'École vétérinaire de Lyon. 
Avec la collaboration de 

MM. BOUCHER, DELAUD, GUINARD, MOREY, STOURBE, 
chefs des travaux à l'Ecole vétérinaire de Lyon. 

BOURNAT, professeur; CONTE, chef des travaux & l'Ecole vétérinaire de Toulouse. 
CAREAU, vétérinaire à Dijon; GALL1ER, vétérinaire à Caen 

THARY, vétérinaire de l'armée, etc. 
Collection nouvelle de 25 volumes, à 5 fr. le vol. cart. 

On peut souscrire à forfait à ces SB volumes moyennant la somme de t!2 francs. 
En vente au 1 " août 18!)8, l e s t o i a e s I à XII , XV e t XVI : 
I . P a t h o l o g i e g é n é r a l e . — I1-III. S é m i o l o g i e , 2 vo l . — IV. I fvg iéne . 

— V. M é d e c i n e l éga le . — VI. Po l i ce san i ta i re . — VII . Maréoh.i lerie . 
— "VIII à XII . Pa tho log ie i n t e r n e (Tomes I à V). — XV. J u r i s p r u d e n c e , 

1 v o l . — XVI. T h é r a p e u t i q u e ( t o m e 1). 
.SVJÎ/< presse : 
XIII e t XIV. P a t h o l o g i e i n t e r n e ( T o m e s VI e t VII). — XVII. 

T h é r a p e u t i q u e ( t o m e 11). 
En préparation : M é d e c i n e o p é r a t o i r e , par C. CAI>KAC, 1 vo l . — 

O b s t é t r i q u e v é t é r i n a i r e , par J. BOIHNAV, 1 v o l . — P h a r m a c o l o g i e 
e t T o x i c o l o g i e v é t é r i n a i r e s , par DELAUD et S I O U R B E , 1 vo l . — Z o o 
t e c h n i e , p a r H. BOUCHER, 1 vo l . — I n s p e c t i o n d e s v i a n d e s , par 
CAREAU, 1 vo l . — M a l a d i e s c o n t a g i e u s e s , 1 vo l . — P a t h o l o g i e c h i 
r u r g i c a l e , 2 vo l . 
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ENCYCLOPÉDIE VÉTÉRINAIRE 
Collection recommandée 

par le Ministère de l'Agriculture, pour les Écoles d'agriculture, 
par le Ministère île l'Instruction publique, pour les 

Bibliothèques populaires, 
par le Ministère de la Guerre, pour les Bibliothèques de régiments. 

Pathologie interne des animaux do-
mPÇfîn/lPQ parC. CADÉAC, professeur de clinique à l'École 
IHCOIiHfUCOf vétérinaire de Lyon, 7 vol. in-lG, ensemble 
3200 pages, illustrés de 500 figures 35 fr. 

Chaque volume se vend séparément. 
TOMEI. 

Maladies d e l a b o u c h e , du p h a r y n x e t de l ' e s tomac . 
1 vol. in-16 de 478 ptf.s avec 61 figures, cartonné 5 fr. 

TOME II. 
Maladies de l ' intest in. 

1 vol. in-16 de 504 pages avec 78 figures, cartonné 5 fr. 
TOME III. 

.Maladies du foie, du pé r i t o ine , d e s fosses n a s a l e s e t d e s s inus . 
1 vol. in-16 de 456 pages avec 60 figures, cartonné 5 fr. 

TOME IV. 
Malad ies d u larynx, d e la t r a c h é e , d e s b r o n c h e s 

e t d e s poumons . 
1 vol. in-16 de 468 pages avec 55 figures, cartonné 5 fr. 

TOME V. 
Maladies d e l a p l èv re , du p é r i c a r d e , du cœur , d e l ' e n d o c a r d e 

e t d e s a r t è r e s . 
1 vol. in-16 de 506 pages avec 57 figures, cartonné 5 fr. 

TOME VI. 
Maladies du s a n g , m a l a d i e s g é n é r a l e s , m a l a d i e s 

de l ' a p p a r e i l g é n i t o - u r i n a i r c . 
I vol. in-16 de 450 pages avec 50 figures, cartonné ' 5 fr. 

TOME VII. 
Maladies d e l a p e a u . — Maladies du s y s t è m e nerveux. 

1 vol. in-16 de 450 pages avec 50 figures, cartonné 5 fr. 
Il n'y a pas d'ouvrage dont les vétérinaires aient ressenti plus cruellement la priva

tion qu'un T r a i t é d e p a t h o l o g i e i n t e r n e d e s a n i m a u x d o m e s t i q u e s . Après 
Avoir rassemblé, pendant ces dix dernières années, des nialéiiauk considérables, 
M. Cadéac en a fait une synthèse raisonnee. Partisan convaincu de la doctrine micro
bienne, c'e-it à l'œuvre çeniale de Pasteur et de ses élèves qu'il a emprunté l'esprit qui 
devait présider à l'agencement de ces matériaux. 

U étudie les maladies appareil par appareil : chaque organe Tonne un chapitre com
prenant à son tour une série d'articles embrassant les anciens types d'altération que 
cet organe a pu subir. 

L'ordre de classification adopté pour toutes les maladies est l'ordre anatomique. 
Les animaux domestique» se différenciant au point de vue anatomique, il existe des 

différences corrélatives dans leur pathologie. Chaque espèce animale a ses maladies. Il 
était urgent d'avoir une pathologie pour chaque animal. C'est là l'excellente méthode 
adoptée par M. Cadéac. 
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ENCYCLOPÉDIE VÉTÉRINAIRE 
L'acquisition de ces volumes par les corps de troupe à cheval a été autorisée par cirou--

lairesdu Ministre de la guerro dos S septembre 1896 ot septembre 1895, 

M ri nônhnlO ni O parA.TUAUY, vétérinaire militaire, ancien 
IVIU.I CUUUlCI ICf répétiteur à l'école d'Alfort, 1 vol. in-16 de 

158 pages avec 303 figures, cartonné 5 fr. 
PnsuisRC riBTiB. — Anatomie. — Physiologie et conditions mécaniques dupied. 
DEUXIÈME PAHTIK. — I. Ferrures usuelles; — II. Ferrures françaises proposées pour. 

'emplacer les ferrures traditionnelles; - III. Ferrures anglaises i — IV. Ferrures 
allemandes ; — V. Autres ferrures étrangères ; — \\. Du fer à planche. 

TROISIÈME PIIUIB. — I. Ferrures appropriées aux défectuosités du pied et dit membres ; 
— H. Ferrures appropriées aux maladies du pied et des membres ; — III. Ferrures 
appropriées aux opérations chirurgicales ; — IV. Ferrures à glace. 

QoATRiem PARTIE. — I. Ferrurede l'â'ieet du mulet ; — II. Ferrure du bœuf. 

Police sanitaire des animaux, AC&NV 
chef des travaux de police sanitaire à l'Ecole vétérinaire de Toulouse. 
Introduction par le professeur LECLA1NCI1E, I vol. in-16 de 518 pa
ges, cartonné 5 fr. 
L'ouvrage débute parune introduction sur l'histoire de la législation sanitaire en France. 
Dans la lr* partie sont examinés les divers modes d'intervention de l'autorité en po

lice sanitaire, et les mesures générales applicables aux maladies contagieuses, taut Al in
térieur qu'à la frontière. 

La 2' partie est réservée aux mesures spéciales à chacune des maladies contngieuses : 
peste bovine, péri-pneumonie, lièvre aphteuse, clavelée, gale, morve, rage, charbon, 
tuberculose, rouget, etc. 

La 3* partie est consacrée aux mesures sanitaires concernant les chevaux de l'armée, 
de l'administration des haras, et les animaux places dans .les Kcoles vétérinaires. 

La législation sanitaire étrangère est exposée dans la 4a partie. 
Enfin l'ouvrage se termine par le recueil des lois, décrets et arrêtés les plus récents 

constituant la législation sanitiire française. 

Médecine légale oétérlnalre, S^AÏR! 
médecin-vétérinaire, inspecteur sanitaire de la ville de Caen, 1 vol. 
in-16 de 502 pages, cartonné 5 fr. 
Ce volume est divisé en quatre parties : 
1* Médecine légale proprement dite (blessures, asphyxie, vices redhihitolres, mala

dies contagieuses, accidents de boucherie, assurances contre la mortalité et les accident^. 
î" Responsabilité des vétérinaires, des empirique-,, des maréchaux ferrants, de» éta

lonniez, des propriétaires pour les dommages causés par leurs domestiques, des logeurs, 
des locataires et emprunteurs, des voituriers, des compagnies de chemins de fer. 

3* Jurisprudence médicale (Enseignement, exrrcice, honoraires, secret professionnel, 
responsabilité médicale, vente de clientèle, exercice de la pharmacie vétérinaire!. 

4° Expertisesmé'licolégales Rapports des vétérinaires avec la justice, l'administration 
et les parties, pièces à fournir, etc.). 

Hygiène des animaux domestiques. 
par H. BOUCHER, chef des travaux d'hygiène à l'Ecole vétérinaire de 
Lyon. Introauction par Ch. COKNEVIN, professeur à l'Ecole vétéri
naire de Lyon. 1 vol. in-16 de .'>04 pages, avec "0 fig., cartonné. 5 fr. 
Dans une première partie, U. Boucher étudie le sol, l'eau, l'atmosphère et les climats. 

La deuxième partie est consacrée aux habitations, aux harnais, aux soins de toilette et 
à l'alimentation. 

La question de l'alimentation, la plus importante de toutes, ne comprend pas moins 
de 200 pages. 
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ENCYCLOPÉDIE VÉTÉRINAIRE 
L'acquisition de ces volumes par les corps de troupe à cheval a été autorisée par circu

laires du Ministre de la guerre des 16 septembre 1893 et 6 septembre 1894. 

Pathologie générale et anatomle pa
thologique générale des animaux 
rinmaotimIDC P a r C. CADÉAC, 1 vol. in-16 de .'.78 pages, 
UUniCObllfUCOf avec 46 ligures. Cart 5 fr. 
Toute la médecine, qu'il s'agisse de l'homme ou des animaux, repose sur les données 

bien comprises de la pathologie générale et de l'anatomie pathologique. Ces branches 
de l'enseignement étant bien possédées, on arrivera très vite à acquérir le reste. 

Ce volume écrit avec méthode, clarté et précision, est un excellent résumé de nos 
, connaissances actuelles sur ces intéressantes matières. 

La première partie est consacrée à Vlitiologie et traite successivement du rôle : 1« De 
l'organisme (hérédité, âge, espèce, rare, sexe, tempérament, réceptivité, immunité, états 
pathologiques); i' Du milieu (humidité, sécheresse, lumière, froid, chaleur, saisons, 
climat, sol, nutrition, etc.) ; 3* Des parasites et des microbes. La deuxième partie est con
sacrée à VAnatomie pathologique générale: conge-tion, hémorragie, thrombose, gan
grène, inflammation, hypertrophie, tumeurs, hydropisie, atrophie, dégénérescence. 

Sémiologie, diagnostic et traitement 
des maladies des animaux domestl-
flIIPQ P a r ^' t-A-DEAU, 2 vol. iu-IG, ensemble 8-'.; pages, avec 
IfllOQ, 116 figures. Chaque volume cartonné 5 fr. 
Le premier volume embrasse l'étude des mélhodes et procédés employés pour recon

naître et étudier les symptômes et les maladies (iivsp ction, palpation, auscultation, per
cussion, analyses, cultures, inoculations révélatrice*), puis l'exploration des appareils 
digestif, respiratoire, circulatoire. ..e2* volume comprend la sémiologie de l'appareil urinaire, des organes génitaux 
du mâle et de la femelle, de la peau, de l'appareil de l'innervation, des organes des 
sens, de l'appareil locomoteur, et enfin l'étude de la calorification. 

La deuxième partie est cpnsacrée à {'évolution des maladies, marche, durée et 
terminaison. La troisième partie traite du diannostic et du pronostic. ISufin la quatrième 
partie est consacrée au traitement des maladies : un premier chapitre traite de lapro-
ohylaxie, de l'asepsie et de l'antisepsie : le deuxième est consacré à la vaccination et à 
sesdiverses méthodes, à l'atténuation des virus et à l'immunité : enfin le troisième et 
dernier chapitre traite de la thérapeutique curative (indication des symptômes, des 
causes et des lésions). 

Thérapeutique oétérlnalre, i^SÛ™* 
à l'École vétérinaire de Lyon. 1899, 2 volumes in-16 de 450 pages. 
Chaque volume, cartonné 5 fr. 

Jurisprudence oétérlnalre, ?h"£.Kï2 
à l'École vétérinaire de Toulouse. 1898, 1 vol. in-16 de ,Y>0 pages, 
cartonné ° fr-
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Aide-mémo Ire du oétérlnalre, sfiSa 
obstétrique, formules, police sanitaire et jurisprudence commerciale, 
par Jules S1GN0L, membre de la société centrale de médecine vété
rinaire, membre correspondant de l'Académie de médecine. 2' édi
tion mise au courant des plus récents travaux et de la jurisprudence 
nouvelle, 1894, 1 vol. in-18 Jésus de 648 pages, avec 411 flg.,cart. 7 fr. 
L'auteur s'est proposé de réunir sous une forme aussi concise et aussi pratique que 

possible les faits les plus importants de la médecine vétérinaire. Il a voulu fournir aui 
praticiens, tous les documents nécessaires pour se tenir au courant de la science. 

Les résultats si féconds des travaux de M. Pasteur sur le charbon, le choléra des poules, 
le rouget du porc, et sur l'application des vhus attéuues, ont été exposés avec soin. Le 
chapitre consacré à la thérapeutique contient des renseignements précieux sur l'action 
des médicaments nouveaux. 

M. Siguol a exposé dans des chapitres spécianx, les principes généraux de la police 
sanitaire et de la jurisprudence commerciale. 

L'inspectiou des objets de consommation ayant pris une importance de premier ordre, 
au poiut de vue de l'hygiène publique, et une part plus grande étant faite aux vétéri
naires dans ce service, une plus grande étendue a été donnée aux chapitres de l'inspec
tion et de la conservation des viandes. 

Une nouvelle loi sur les vices rédhibitoires ayant été promulguée depuis la pre
mière édition, le chapitre concernant la jurisprudence a été remanié complètement. 

Concision, exactitude, indication de documents nouveaux, telles sont les qualités de 
ce vade-mecum du vétérinaire. 

Précis de thérapeutique, de matière 
médicale et de pharmacie oétérl-
n/ïfpPQ P a r P- CAGNY, président de la Société centrale de mé-
IIU.II CO, decine vétérinaire de France. Préface de M. PEUCII, 
professeur a l'École vétérinaire de Lyon. 1 vol. in-18 Jésus de 676 pages 
avec 106 figures, cartonné 8 fr. 
Ouvrage dont l'acquisition par les corps de troupe à cheval a été autorisée par 

circulaire du Ministère de la guerre du il février 1892. 
Cet ouvrage e»t divisé en quatre parties : la thérapeutique générale, c'est-à-dire l'ac

tion et l'administration des médicaments ; la matière médicale vétérinaire, c'est-à-dire 
les effets et la manière dVmploverles médicaments usités dans les maladies ; la théra
peutique spéciale, c'est-à-ilire l'examen des troubles des diverses fonctions dans l'état 
de maladie ; la thérapeutique appliquée, c'est-à-dire l'emploi des médicaments et la 
méthode à adopter dans les principales maladies. 

C'est le premier ouvrage vétérinaire où l'un trouve l'exposé des applications des 
nouvelles méthodes antiseptiques à la thérapeutique vétérinaire et l'étude des elfets des 
médicaments nouveaux sur les animaux malades. 

Dictionnaire de médecine, de chi
rurgie, de pharmacie, de l'art oété-
ninn jPP e t d e s s c i e n c e s qui s'y r a p p o r t e n t , par Emi le LITTHÉ, 
I UlUll C m e m b r e de l ' In-t i tut . 18e édition, 1898, 1 vol . g r . 
tn-8 de 1910 p a g e s , à d e u x c o l o n n e s , a v e c 602 f igures . 

C a r t o n n é 20 fr. — Rel ié 25 fr. 
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Les Industries des abattoirs, ?™r, 
achat et abatage du bétail,'préparation, commerce et inspection des 
viandes, produits et sous-produits de la boucherie et delà charcuterie, 
par L. BOURRIER, vétérinaire sanitaire du département de la Seine, 
1897, 1 vol. in-16 de 350 pages avec 77 figures, cartonné 4 fr. 
Après une étude générale sur les abattoirs et le commerce de la boucherie, de lae/uir-

cureneetde la triperie, l'auteur passe successivement en revue le bœuf, le veau, le mou
ton, la chèvre et le cheval de boucherie, le porc ; pour chacun, il étudie l'achat et la 
connaissance des diverses races, l'ahatage, la préparation des bêtes abattues, les abats, 
les issues, les suifs, les cuirs et les produits accessoires. 

M. Bourrier examine ensuite la viande abattue, les différentes catégories de viande, 
leurs qualités, leur conservation. Il termine enfin par l'inspection sanitaire des viandes, 
si importante au point de vue de l'hygiène. 

Un long séjour aux abattoirs de la Villette comme vétérinaire inspecteur le mettait, 
mieux que tout autre, à même d'écrire ce livre plein de renseignements utiles et inédits. 

rtiiPÇ Pt nPfï/l Y P a r VOINESSON DE LA VELINES, chi-
VUll O OU [JGUUA, miste au laboratoire municipal, 1894, 

1 vol. in-16, de 451 pages, avec 88 figures, cartonné 5 fr. 

L'alimentation des animaux dômes-
tiflllPQ formulaire des rations avec table d'équivalents en 
l/llfUGù. principes nutritifs digestibles, par S1DER1US, 1893, 
1 vol. gr. in-8, de 170 pages, avec 15 tableaux 7 fr. 

Les substances alimentaires étudiées 
ftu tnipnncpnnp surtout au point de vue de leurs altéra-
UU IIIIUI UoLUfJC tions et de leurs falsifications, par 
MACE.1891,1 vol. in-8, de 512 pages, avec402fig. et 24 pi. color. 14 fr. 
200 pages sont consacrées aux substances alimentaires d'origine animale. Les altéra

tions des viandes occupent 150 pages. 

Le pain et la olande, K i T É S ^ 
de l'Institut national agronomique, 1892, 1 vol. in-16 de 368 pages, 
avec 86 figures, cartonné 4 lr. 

Manuel de culture fourragère, BSSAt 
1896, 1 vol. in-16 de 384 pages avec 108 figures, cartonné 4 fr. 

Traité de botanique agricole, VEVQUE" 
ir.allre de conférences à la Faculté des sciences et à l'Institut Agrono-
œ.que, 1885, 1 vol. in-8 de 976 pages, avec 598 fig., cart 18 fr. 

Eléments de botanique agricole, îiïi 
des écoles d'agriculture, par SCHR1BAUX et NANOT, professeurs à 
l'Institut national agronomique, 1 vol. in-18 Jésus de 328 pages, avec 
260 figures, 2 planches coloriées et carte. Cartonné 4 fr. 
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Traité de zootechnie générale, CORN?: 
VIN, professeur à l'Ecole vétérinaire de Lyon. 1891, 1 vol. gr. in-8 de 
1088 pages avec 204 figures et 4 planches coloriées 22 fr. 
Ouvrage dont l'acquisition par les corps de troupe à cheval a été auto

risée par circulaire du ministère de la guerre du 23 avril 1891. 
I. — Les auimaux domestiques dans le passé et le présent. — Affinités et filiation. 

— Domestication. — Statistique. — Valeur dos produits. — Importations et exporta
tions. Consommation. — II. — Les individus et les groupes. — Le couple et les 
différencia sexuelles. — Variations. — Hérédité. — Espèces. — Caractères ethniques. 
— III. —. .os procédés zootechniques. — Reproduction. — Consnnguinilé. — Sélection. 
— Croisem ints et métissage. — Hybridation. — Procédés d'exploitation. — Dresnage. 
entrainemet t. — Forçage, engraissement. — Galactologie. — Acclimatation. — IV. -
Les entreprises zootechniques. — Production des jeunes. — Du travail. — De la viande 
et de la graisse. — Du lait. — Exploilalion de la laine, poils et plume. 

Traité de zootechnie spéciale, 
par CH. CORNEVTN. — TOME I. — Les oiseaux de basse-cour, 1895, 
1 vol. PV. in-8 de 322 p., avec 116 fig. et 4 pi. col 8 fr. 
TOME ... — Les petits mammifères de la basse-cour et de la maison, 
1896, 1 vol. gr. in-8 de 408 pages avec 88 figures et 2 planches 
coloriées ' . . . . 10 fr. 
TOME III. — Les porcs, 1898, 1 vol. gr. in-8 de 150 p. avec fig. 4 fr. 
Ce TBAITÉ DE ZOOTECHNIE SPÉCIALE est le complément naturel du Traité de Zootechnie' 

générale du même auteur. En ellet, après avoir exposé les modalités et les lois de la 
formation des races animales domestiques ainsi que les règles de leur multiplication, 
amélioration et exploitation, il restait a faire connaître en détail chaque groupe ethni
que, de façon <|u'on arrive à leur détermination aussi couramment qu'on procède à celle 
d'une forme spécifique quelconque du règne animal ou végétal ; c'est l'objet du pré
sent livre. 

Voyage zootechnique dans l'Europe 
• parCII. CORNEVIN, 189.'., 

gr. in-8,103 pages, avec li-centrale et orientale, 
gures. cartonné 3 fr. 

Traité de zoologie agricole et In-
rlsm+nl alla comprenant la pisciculture, l'apiculture et la 
LUI OUI IC Lit!, sériciculture, par P. BROCCHI, professeur à 
l'Institut agronomique. 1 vol. gr. in-8 de 984 pages, avec 63 figures, 
cartonné ' 18 fr. 

I DO iUlftmmifànao par A. E. BREIIM, édition française 
LCO ITIUIIIIIIIICI CO, par Z. GERBE, 2 vol. gr. in-8, de 

1636 p., avec 728 fig. et 40 pi 24 fr. 
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Traité d'anatomle comparée des ani-
IÏLUUX aOmeSZiqUeS, général des écoles vétérinaire» 
et ARLOING, directeur de l'Ecole vétérinaire de Lyon. 4° édition, 1890. 
1 vol. gr. in-8 de 1064 p . , avec 455 fig., la plupart coloriées. 24fr, 

Eléments d'anatomle comparée,vi*A 
1892, 1vol. in-8 de 1208 p . , avec650 fig. et 8 pi. color., cart. . . 22 fr. 

Anatomie comparée du système den-
ftljpp chez l'homme et chez les animaux, par E. ROUSSEAU, 
bUil C 1 vol. gr. in-8 de 320 p. avec 30 planches 10 fr. 

DnÛPiC Hp tPMïtnlniYIP anomalies et monstruosités 
r i CUIO UC liGI ULUlUglC, chez l'homme et chez les 

animaux, par L. GUINARD. chef des travaux de physiologie à l'Ecole 
vétérinaire de'Lyon. Préface par le professeur C. DARESTE. 1892, 
1 vol. in-18 Jésus de 512 pages, avec 272 figures, cartonné.. . 8 fr. 

Les anomalies chez l'homme et chez 
lOQ mnmmifpPPQ P a r ^- BL îVC, chef des travaux 
ICO 11lllllllUllCI GO, d'anatomie à l'école vétérinaire de 
Lyon. Préface par C. DARESTE. 1893, 1 vol. in-16 de 324 pages avec 
127 figures 3 fr. 50 

Traité de physiologie* comparée des 
flni171 flII Y considérée dans ses rapports avec les sciences 
UlIll/IUUA, naturelles, la médecine, la zootechnie et l'écono
mie rurale, par G. COLIN, professeur à l'Ecole vétérinaire d'Alfort, 
3» édition. 1886-1888, 2 vol. in-8 avec 216 figures 28 fr. 

Traité élémentaire de Parasltologle, 
par R. MON1EZ, professeur à la Faculté do médecine de Lille. 189U, 
1 vol. in-8 de 680 pages avec 111 figures 10 fr. 

Traité deS EntOZOaireS, neuses chez l'homme el 
les animaux domestiques, par C. DAVA1NE, 2e édit., 1S77, 1 vol. 
in-8 de 1004 pages avec 110 figures 14 fr. 

La trichine et la trichinose, K , C ^S 
de 282 pages, avec 11 planches 10 fr. 

La ladrerie des bêtes bovines 2^*5; 
l'homme, par E. ALIX. 1887, in-8, 56 pages 2 fr. 

ENVOI FRANCO CONTRE UN MANDAT POSTAL 



LIBRAIRIE J . - B . BAILLIÊRE ET FILS, PARIS 

Traité de l'ûge des animaux dômes-
fi fi HOC d'après les dents et les productions cpidertniques, par 
LllfUGO, Ch. CORNEVIN et X. LESBRE, professeurs i. l'Ecole 
véteriuaire de Lyon, 1891, 1 vol.gr. in-8, de 462 p., avec 211 fig. 15 fr. 
Nécessité de connaître l'âge des animaux et moyens généraux d'y parvenir. — Des 

dents et de la connaissance de l'âge des équidés : cheval, âne, mulet. — Perturbation 
dans la connaissance de l'âge par irrégularité du système dentaire : chevaux négus, faux 
bégus, à dents longues, à dents courtes, à bec de perroquet, tiqueurs. — Moyens employés 
pour tromper sur l'âge du cheval. —Des dents et de la connaissance de l'âge des bœuls 
ct des buffles. — Renseignements fournis par les cornes. — Des dents et de la connais
sance de l'âge des moutons et des chèvres.— Irrégularités dentaires. — Des dents et 
de la connaissance de l'âge des porcs. — Irrégularités dentaires et ruses des vendeurs. 
— Des dents et de la connaissance de l'âge du chien. — De la dentition du chut, du 
lapin, du cobaye. — Connaissance de l'âge des oiseaux de basse-cour, coq, dindon, 
paon, pintade, faisan, palmipèdes. 

L'ûge du cheoal et des principaux 
animaux domestiques, &,&$%?&?£* 
et oiseaux, par MARCELIN DUPONT, médecin- vétérinaire, professeur 
à l'Ecole d'agriculture pratique de l'Aisne, 1891, 1 vol. in-16, avec 
36 planches dont 30 coloriées 6 fr. 
Voici un ouvrage bien fait, bien compris, et qui mieux est, pratique. Il est très difficile, 

en effet, de préciser I âge des animaux domestiques ; acheteurs et amateurs sont sou
vent bien embarrassés, et cela peut avoir des conséquences bien désagréables. Lors
que le ministère de la guerre fait procéder à l'inspection et au classement des chevaux 
et mulets susceptibles d'être requis pour l'armée, les propriétaires sont tenus de dé
clarer chaque année le nombre et le signalement des sujets qu'ils possèdent : toute 
fausse déclaration étant sévèrement punie. L'étude de l'âge du cheval, du mulet, etc., 
s'impose donc. Ce qu'il manquait, c'est un manuel, avec figures, auquel ou pût se re
porter, sans avoir à compulser de gros ouvrages, pour trouver un renseignement précis. 
Le volume de M. Marcelin Dupont répond à toutes les attentes. 

Jurisprudence oétérlnalre S L f 4 S 
les ventes ou échanges d'animaux domestiques, commentaire de la loi 
du 2 août 1884, par A. GALLIER, inspecteur sanitaire de la ville de 
Caen. 3e édition, mise au courant de la jurisprudence et de la loi des 
31 juillet-2 août 1895. 1896, 1 vol in-8 de 791 pages 8 fr. 
Ce livre servira de guide aux praticiens dans les difficultés qui se présentent chaque 

jour dans leur clientèle. 
Avant d'aborder le commentaire de la loi du 2 août 1884, M. Gallier expose oe 

la façon la plus claire et la plus méthodique les théories ayant actuellement cours sur les 
différentes espèces de contrat, et en particulier sur les contrats de vente ct d'échange, 
i' urs conditions de validité, leurs cause* de viciation, leurs preuves et leurs modalités. 
lu is il exposeles règlesde la garantie dans les ventes d'animaux domestiques. 

Après l'étude de ces généralités, il commente article par article la loi du 28 août 1848 
exposant les principes sur lesquels ils sont fondes, les questions qu'ils font naître et 
s appuyant sur ^jurisprudence pour les résoudre. 

Il termine par l'étude des ventes concernant les animaux de boucherie, les animaux 
méchants et les animaux attei* ts de maladies contagieuses, 

Enfin, dans cette troisième édition, il a aiouté le commentaire des lois des 31 juillet 
et 2 août 1895, sur les ventes et échanges d'animaux domestiques. 
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/ P. nhP.nn ef.té™eur, régions, pied, proportions, aplombs, 
LG UHGUUl, allures âge, aptituoes, robes, tarej, vices, achat 

et vente, examen critique des oeuvres d'art équestre, structure et 
fonctions, races, origine, production et amélioration, démontrés à 
1 aide de planches coloriées, découpées et superposées. Dessins d'après 
nature par E. CUYER; texte par E. ALIX, vétérinaire militaire, lau
réat du ministère de la guerre. 1 vol. gr. in-8 de 703 pages de texte, 
avec 172 figures et 1 atlas de 16 planches coloriées. Ensemble 2 volu
mes grand in-8, cartonnés g0 fr# 

Ce livre s'adresse aux vétérinaires, aux maréchaux, aux éleveurs, à tous ceux qui 
soit par nécessite, soit par goût, s'occupent du cheval et veulent éviter dans leurs acqui-
sitions les erreurs qu entraîne l'ignorance de l'organisation du cheval. 

Le texte est dû à la plume autorisée de M. E. ALIX, vétérinaire en premier de 
1 armée, dont les travaux et l'expérience garantissent l'exactitude de ses descriptions 
rt la compétence de ses conseils. 

Ce qui constitue l'originalité des seize planches hors texte, coloriées, découpées et 
superposées, dessinées par Eo. CUYER, prosecteur à l'Ecole des Beaux-Arts, c'est qu'elles 
rendent tangibles et saisissables tous les détails des différents organes. Dessinées 
d'après nature, exactes en tous points, quant à la situation, aux rapports, à la forme à 
ta teinte et aux proportions des parties, ces planches sont irréprochables au point de 
vue artistique. 

Les ahurBsW^oal^j^^i^s^, 
par E. CUVER. 1886, gr. in-8, 43 pages, avec 13 figures et 1 planche 
coloriée 7 fr. 50 

Marchands de cheoal et marchands 
ffP PflPnnilY Guide des acheteurs, par PIERRE. 1891,1 vol. 
UG UHCUUUA. iu-8 de 388 p., avec 70 figures 6 fr. 

Conférences sur l'hygiène et l'étude 
des races des cheoaux des armées, 
par AURREGGIO. 1895, gr. in-8, 168 pages 2 fr. 

Amélioration de l'espèce cheoallne, 
par des accouplements raisonnes, par ALASONN1ÈRE. 1885, in-8 
126 pages 4 fi. 

NflQ PflPnn/l Y Zootechnie générale, hippologie et hippo-
"UO UHCUUUA . technie à l'usage des gens du monde, ama

teurs et éleveurs, par GÉRARD. 1891. 1 vol. in-8 de 254 pages avec 
5 planches 5 fr. 

Traité des oices rédhlbltolres, GSÏÏBÏET 
et MIGNON, 3« édition, 1864, 1 vol. in-18 Jésus de 542 pages. . . 6 fr. 
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Guide pratique de l'éleoage du cheoal, 
organisations et fonctions, extérieur, régions, aplombs, proportions, 
mouvements, allures, âges, robes, signalements, examen uu cheval 
en venle, hygiène, différences individuelles, agents hygiéniques, ma-
réchalerie, reproduction et élevage, art des accouplements, par 
L. RELIER, vétérinaire principal du Haras de Pompadour. 1889, I vol. 
in-16 de 388 pages avec 128 figures, cartonné i fr. 
M. RELIER résume sous une forme claire et concise toutes les connaissances indis

pensables à l'h'imme de cheval, propriétaire, vétérinaire ou fermier. Il faut louer, dans 
cette œuvre, le plan général, qui permet au lecteur de se faire une idée nette de tout 
ce qu'il doit connaître sur l'organisation du cheval, l'extérieur, l'hygièuo, la reproduc
tion et l'élevage. 

Les maladies du jeune cheoal, PSÈR! wt 
térinaire en premier de l'armée. 1893, 1 vol. in-16 de 348 pages avec 
8 planches en couleurs, cartonné 4 fr. 

Ouvrage dont l'acquisition par les corps de troupe à cheval a été autorisée par circu
laire du Ministre de la guerre du 10 décembre 1892. 

Les maladies du jeune cheval, par leur fréquence, la mortalité qu'elles occasionnent 
et les pertes qui en sont la conséquence, sont de celles qu'il importe aux vétérinaires 
et aux éleveurs de connaître le mieux dans leurs causes et leur traitement, afin de 
les conjurer et de les guérir. 

M. CHAMPETIER passe successivement en revue la gourme, la scarlatinoïde, la 
variole (borse-pox), la pneumonie infectieuse, l'entérite diarrhéique, l'arthrite des 
poulains, le muguet, les affections vermineuses et les insectes parasitaires. 

On trouvera dans ce livre, outre les traitements rationnels et méthodiques, les pro
cédés pratiques permettant d'en éviter les conséquences. 

Traité pratique de maréchalerle, 
comprenant le pied du cheval, la maréchalerie ancienne et moderne, 
la ferrure appliquée aux divers services, la médecine et l'hygiène du 
pied, par GOYAU, vétérinaire principal de l'armée. 3e édition. 1890, 
1 vol. in-18 de 528 pages, avec 364 ligures 8 fr. 

Ouvrage dont l'acquisition par les corps de troupe à cheval a été autorisée par circu
laire du Ministre de la guerre du 20 juillet 1888. 

L'auteur a eu la pensée de donner des instructions claires et précises aux maréchaux 
civils et militaires et aux hommes de cheval, qui y trouveront les renseignements né
cessaires pour établir la ferrure des chevaux d après les principes rationnels du pied. 

La première partie comprend les notions anatomiques et physiologiques indispen
sables pour éclairer la pratique. La seconde partie est consacrée à la description des 
ferrures françaises et étrangères en usage. 

La troisième partie comprend l'état actuel de la maréchalerie en France, la ferrure 
rationnelle et les principes qui doivent guider le praticien dans la rectification ma
thématique de l'aplomb du pied, les ferrures des différents genres de service, la fer
rure du mulet, de l'àne et du bœuf. La quatrième partie traite des moyens de con
tention, de la ferrure ordinaire, des ferrures des différents services, des ferrures à 
glace, de la ferrure des pieds défectueux, des appareils protecteurs spéciaux fixés au 
msmbre et au pied. La cinquième partie comprend la médecine et l'hygiène du pied, 
c'est-à-dire le traitement des maladies et blessures et l'entretien du pied. 

Nouvelle ferrure du cheoal, Sûôi".».'Iffi 
tement des maladies du pied, encastelure, seimes et formes, par 
CH. COUSLN. 1897, in-8, 48 p., avec 7 fig 2 fr. 
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Les caches laitières, a ^ ^ ^ a ï î : 
directeur de l'Ecole d'agriculture de l'Yonne. 1895, 1 vol. in-16 dé 
349 pages, avec 75 figures, cartonné I fr. 
L'ouvrage débute par des notions sommaires d'anatomle et de physio'ogie des bovi-

dés, et par l'élude de l à connaissance de l'âge. Vient ensuite l'examen des principales 
races françaises et étrangères utilisées comme laitières. Les chapitres suivants sont 
consacrés à la production du lait, au choix des vaches laitières, à leur amélioration. 
L'hygiène de la vache laitière est longuement traitée, tant au point de vue de l'habita
tion, du pansage, que de l'alimentation aux pâturages et à l'étable. Apres avoir parlé 
de la traite, des causes de variation de la production du lait, puis de l'engraissement 
de la vache laitière, M. THIERRY entre dans des considérations étendues sur tout ce 
qui intéresse le producteur (choix des reproducteurs, rut, chaleur, monte, gestation, 
parturition, etc.) et l'éleveur (allaitement, sevrage, castration, régime, etc.). Puis il 
donne quelques conseils pratiques sur l'achat de la vache lainière. U passe en revue 
les maladies qui peuvent affecter la vache et le veau. 

Enfin il termine par l'étude du lait, de la laiterie et des industries laitières. 

L'Industrie laitière, ̂ S m ' S t 
lume in-16 de 350 pages, avec 50 figures, cartonné 4 fr. 
Le lait : essayage; lait condensé; le beurre; la crème ; système Swartz : écrémeuses 

centrifuges; barattage; délaitage mécanique; margarine; fromages frais et alfinès, 
fromages pressés ct cuits; construction des laiteries; comptabilité ; enseignement. 

/ n Ifijf P a r E. DUCLAUX, membre de l'Institut, professeur à 
LC lUlv, la Faculté des scieuces et à l'Institut agronomique, 

2» édition, 1894. I vol. in-16 de 376 pages, avec figures 3 fr. 50 

L'exploration de l'abdomen du bœuf, 
par J.-N. DETROYE, vétérinaire de la ville de Limoges, directeur de 
l'Abattoir. 1892, 1 volume in-8 de 311 pages 6 fr. 

Les boiterles de l'espèce boolne, 
par EURLANETTO. Traduit de l'italien par TH. CUOUZEL. 1893, iu-8, 
248 pages 4 fr. 

Pathologie boolne, KpSSr&V Sdfv0
d,: 

in-8, 392 pages 6 fr. 

Le manuel opératoire pour l'espèce 
hnm'na P a r GUITTARD. 1898. 1 volume in-8, 392 pages, 
I/UUIIIG, 112 figures 10 fr. 
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L'Art de conserver la santé des ani
maux dans les campagnes, c'Til 
decine vétérinaire domestique, à l'usage des agriculteurs, fermiers, 
propriétaires ruraux, etc. Ouvrage couronné par la Société des agri
culteurs de France. 1 vol. in-16 de 378 p., avec 100 fig., car t . . . 4 fr. 
Cet ouvrage comprend trois parties : 
i* Vhygiène vétérinaire. : M. Kontan a réuni les règles à suivre pour entretenir l'état 

de santé chez nos animaux ; 2" Médecine vétérinaire usuelle : il donne une idée générale 
des maladies les plus faciles à reconnaître et du traitement à opposer en attendant la 
visite du vétérinaire: 3" Pharmacie vétérinaire domestique : le traitement indiqué à 
propos de chaque maladie se compose de moyens excessivement simples et inoffensiCs, 
que le propriétaire peut employer lui-même impunément. Tout ce qui concerne la 
préparation, l'application ou l'administration de ces moyens se trouve détaillé. 

Nouveau manuel de médecine oété
rlnalre homéopathique, PHOST-ÏASV! 
1 vol. in-16 de 396 pages, cartonné 4 fr. 
Traitement homœopathique des maladies du cheval, des bêtes bovines, des bêtes 

ovines, des chèvres, de* lapins, des chiens, des chats et des oiseaux de basse-cour et de 
volière, à l'usage des vétérinaires, des propriétaires ruraux, des fermiers et de toutes 
les personnes chargées du soin des animaux domestiques. 

Le Matériel agricole^ z^^&'-.S'Z 
grande et la petile culture, par .1. UUCIIARI), 1890, 1 vol. in-16 de 
384 pages, avec 142 ligures, cartonné 4 fr. 

Guide pratique du vétérinaire, skiS". 
1865, 1 vol. in-18 de 412 pages 4 fr. 

Les animaux de la ferme, r-JL!™.; 
de 314 pages, avec 146 figures, cartonné 4 fr. 
Résumer tout ce que l'on sait sur nos différentes espèces d'animaux domestiques, 

cheval, bœuf, mouton, porc, chien, chat, poules, dindons, pigeons, canards, oies,lapins, 
abeilles,etleurs nombreuses races, par leur anatomie, leur physiologie, leur utilisation 
et leur amélioration, leur hygiène, leurs maladies, etc.. était une œuvre difficile; aussi 
ce livre pourra-t-ilétre très utilement placé dans les bibliothèques rurales. 

Constructions agricoles et archltec-
f/IPP PlIPflIP P a r J - BUCHARD, 1 volume in-16 de 392 pages, 
LUI G I Ul UIG, avec 143 figures, cartonné 4 fr. 
Hatériaui de construction : préparation et emploi : maison d'habitation, hygiène 

rurale, étables, écuries, bergeries, porcheries, basses-cours, granges; magasins à grains 
et à fourrages, laiteries, cidreries, pressoirs, magnaneries, fontaines, abreuvoirs, ci* 
ternes, pompes hydrauliques agricoles, drainages; disposition générale des bâtiments, 
alignements, mitoyenneté et servitutes; devis et prix de revient. 
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Les Petits Mammifères de la Basse-
Cour et de la Maison, £jïïS.ïÊft»NEls: 
?rofesseur à l'Ecole vétérinaire de Lyon. 1897, 1 volume gr. in-8 de 

08 pages, avec 88 fig. et 2 pi. coloriées 10 fr. 
Ce qui caractérise l'ouvrage de M. Cornevin et lui donne son cachet d'originalité, 

c'est la méthode de classification des races à l'aide de laquelle l'éleveur et l'homme du 
monde, aussi bien que l'etuiliant, peuvent arriver aussi facilement à déterminer la 
race et la sous-race à laquelle appartient un animal quelconque rencontré n'importeou, 
de même que le botaniste à la détermination spécifique d'une plante trouvée sur son 
chemin. 

On jugera surtout de la facilité d'application et de la sûreté des résultats de cette 
méthode, par le synopsis des races de chiens. Les classifications habituels s divisent 
les races canines d'après les aptitudes .* chiens de berger, d'arrêt, courant, de garde, 
d'agrément. C'est suifisant pour ceux qui connaissent et utilisent les chiens, mais c'est 
insuffisantpour les naturalistes, les élèves des écoles vétérinaires et des instituts agri
coles. M. Cornevin leur vient en aide, les guide et les amène à ladiagnose de la race 
par une méthode sûre, parce qu'elle est naturelle. 

/ P rhÎPIl r a c e s ' hygiène et maladies, par i. PERTUS, méde-
LG UIHCIl, cin-vétérinaire. 1894, 1 vol. in-16 de 320 pages, 

avec 80 fig., cart 4 fr. 
Ce volume est un exposé complet de tout ce qu'il est intéressant et utile de connaître 

sur le chien. 
M. PERTUS passe d'abord en revue les différentes races, espèces et variétés, indique 

leur valeur relative et le choix à faire suivant le service auquel on veut utiliser le 
chien. Vient ensuite l'étude de l'extérieur et de la détermination de l'âge, l'hygiène 
de l'alimentation et de l'habitation, l'accouplement et la parturition. L'auteur aborde 
ensuite l'étude des maladies. L'ouvrage se termine par l'étude des pansements, ban
dages et striures, l'administration de- médicaments et un formulaire. 

Chiens célèbres et Chiens de ce-
iPtlPitPQ P a r RiCHARD> , 8 9 8 - ! volume in-8, de 136 pages, 
IGUl l bCO, avec 13 figures 4 fr. 

Principales races canines, \ïk, TON2Ki 
de 327 pages avec 33 figures 6 fr. 

L'esprit de nos bêtes, vùl!££j^iA 
centrale de médecine vétérinaire, lauréat du Ministère de la guerre 
et de la Société protectrice des animaux. 1 volume in-8 de 656 pages 
avec 121 figures 1 2 f r-

L'art de détruire les animaux nui-
cih/ûC P ; i r HL.ANT.IION. 1899, 1 vol. in-18, 300 pages avec 
OlUlGO, 100 fig., cart 4 fr 

A Ide-mémolre d'anatomle comparée, 
par GIRARD. 1895, I vol. in-18 de 360 pages, avec 84 figures, 
cart 3fr. 
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Les Oiseaux de basse-cour, ' * & < * 
canards, paons, faisans, pintades, dindons, coqs, pigeons, par CH. COR
NEVIN, professeur à l'École vétérinaire de Lyon. 1896, 1 vol. gr. in-8 
de 322 pages, avec 4 planches coloriées et 116 figures 8 fr. 

Les Oiseaux de basse-cour, rjvtmyJS 
de la Société nationale d'acclimatation, 1 vol. in-16 de 368 pages, aveo 
107 figures, cartonné 4 fr, 
Première partie : Classification des oiseaux de basse-cour. — Varintion du typa 

dans les principales races. — Sélection. — Organisation des oiseaux. — Incubation 
naturelle et artificielle. — Élevage des poulets, des dindons, des canards et désolai, 
— Améuagement du local. — Bénéfices de l'industrie avicole. — Maladies des oiseaui 
de basse-cour. — Parasites. 

Deuxième partie. — Description des races. — I. Coqs et poules; II. Pigeonij 
III. Dindons, Pintades; V. Canards; VI. Oies. 

Les Oiseaux de parcs et de faisande-
pjnn par Uemy SAINT-LOUP, 1805, 1 volume in-10 de 354 pagej 
/ ICoy avec 48 figures, cartonné 4 fr. 
Sans doute, il est lion de faire multiplier les oiseaux de basse-cour, il est attrayant 

d'obtenir dans ces espèces des ceutaiues de races et de variétés, mais ta naturalisation 
des nombreux oiseaux exotiques plus rares, au plumage plus éclatant, est inrontesta-
blemeut plus intéressante. Knliu, le repeuplement des chasses oll're à l'activité dei 
amateurs d'oiseaux des sujets de rerherches 11 d'expériences. 

Aussi était-il intéressant d'exposer ce qui a été lait et de signaler les résultats ob
tenus par tel procédé, en un livre pouvant servir de guide à la fois pour la connais* 
sance zoolo«.rique ct pour l'éducation des oiseaux de paie et de faisanderie. 

Canards, oies et cygnes, e?
mjC.m«rî!! 

A. BLANCHON, 18%, 1 volume iu-10 de 350 pages avec 100 figure», 
cartonné 4 fr. 
La première partie du volume c-t consacrée à l'installation, à la nourriture, à l'in

cubation, à l'élevage, à l'éjointage, aux maladies, à l'acquisition et au transport d*i 
OIMMUX et des œufs. 

OINS la deuxième partie, M. lilanchon passe en revue les différentes races de 
cygne-, uie-> et beruaches et autre-* anséridés, canards, sarcelles et autres anatidés : il 
donue, à propos de chaque espeee, les caractères distinctifs, la distribution géogra
phique, les migrations, le nid, la ponte, l'incubation, les mœurs, la nourriture, les 
produits, lâchasse, la vie en captivité, la lon^fvité. 

L'Amateur d'Oiseaux de volière, nïT-
gènes et exotiques, caractères, mœurs et habitudes, reproduction en 
cage et en volière, nourriture, chasse, captivité, maladie-, par Henri 
MOREAU, 1 volume in-10 de 'i'.',! p;ijrr-s, avec .',1 figures, car
tonné , . . . 4 fr. 

/ PQ Hiçpflll Y D a r '*• E ' I*l',r'"^'. 1-ditioM française par 
LGO UlOCUUA, Z. GERBE, 2 volumes gr. in-8, de K;ii7 page», 

avec 428 figures et io pi 24 fr. 

ENVOI FRANCO CONTRE L'N MANDAT POSTAL 
S'O»/-'1*, — CoiBiit. lmpiimerie ÉD CRÉT*. 



Manufacture de Produite Chimique» Thlboumery et Dubosc. 

DU BOSC 
Socceiieur de E. DUBOSC et SUBBRT 

•"«daillcs M I Kipoillioo* pnlienellej : Pirii, 1855, 1857, 1878, 1889; Loidrei, Purin, 18(1, 1855. 
Sulfate et Sels de Quinine des deux cachets. Médicaments simples et composés de 

première qualité pour l'usage de la Médecine vétérinaire. 
Adresse télégraphique : DUBOBC-BEARN-PARIS. — Téléphone «49.91 

Fabrique, 17, passage Duranton ct rue de la*Convention. 
Biarea.u.3c e t X>ér>ôt : 6 , B u e d e B é a r n , 6 , P A R I S 

Marchandises prises ù Paris : 3 0/0, 30jours; net, 90 jours. 

EXTRAIT DU PRIX-COURANT (SAUF VARIATION) : 
Acétanilidc Kil. 5 50 
Acétate d'ammon. liq. 9/10" B. — 1 » 

par 25 kil. hors Paris. - » 50 
(Celui du Codex marquo 5° B.) Droits 

de l'Etat en sus et évent. ceux 
d'octroi. 

Acétate (Sous) de plomb liq. Kil. 1 » 
— - par 25 li l » 45 

(Même observation que ci-dessus). 
.Acide phénique blanc cristallisé Kil. 
— -t- blanc liq. aqueux 9/10"-y — 
— — — liq. coloré g — 
— y nejga, S — 
— picrique crist. a — 
— laticylique amorphe S- — 
— — cristallisé — 
Aconiline cristallisée Gr. 
Alcool camphré Codex tr. blanc Lift 
Aloès Baibadcs entier Kil. 
fi — —f pulvérisé — 
Alun calciné entier — 
Analgésine Kil. » 30 
Arséniate de soude crist. purif. — 

' —' de strychnine-. — 
Bromure de camphre — 

— île potassium cristall. — 
Caféine (variable) — . 
Capsules Kamaîa 50 ctg — 

— noix d'arec pulv. 50 ctg. — 
Capsules el granules îi tous médica

ments et a tous dosages. 
Carbonate (bi) de soude pulv. Kil. 
Par fûts de 50 kil. 600 — 
Chlorhydrate de cocaïne Gr. 

— de morphine (variable) 
— de pilocarpine 
— de quinine basique Kil. 60 
— (bi)de quinine, dit neutre — "5 

Chlorure d'antimoine concret. — 6 
— de baryum pur — t 
— (per)deferliq.30°B.off. — » 
—; de tinc d e s s é c h é . . . . . . . — 2 
— — liquide 45» B — » 

' — — — — par 25 kil. — » 
Emélique pulvérisé — 3 
Ether sulfurique 56" — -
Peu Dubosc : N" 1 l«- kil. 7 » le (1. 1 

é. •> — 5 » — 
_ 3 - 8 — 
_ 4 - 6 — 
(Au public 5 fr. le flacon.) 

Envoi franco de la brochure spéciale 
seulement a MM. les vétérinaires. 

2 25 
2 25 
n 60 
3 40 
3 
6 
7 
1 
2 
2 

75 

» 
)) 
30 
50 

3 75 

» 
a » 
2 

200 
13 
6 

.,65 
26 
18 

» 
» 
» 

80 
35 
25 
» 
» 
» 
» 
» 
» 

50 
30 
;i5 
30 

— 2 

1 75 
1 40 
2 25 
1 75 

lodoforme crist. ou pulv Kil, 
lodure (bi) de mercure — 

— de potassium cac. Dubosc. — 
Ipécacuanha pulv — 
Kermès voie sèche N» t — 

Lactophénine 25 g>. minimum. Gr. 
Laudanum Sydenham. * Kil. 
Naphtol B — 
Nitrate d'argent crist, ou fon*du. — 
N itrate fie pilocarpine Gr. 

— de potasse neige Kl. 
Noix d'arec pulv '. — 

— vomiques raflées — 
pulvérisées,... 

43 » 
30 » 
32 » 
35- » 
5 » 
2 " 
» 10 
18 » 
4 25 
80 » 
2 » 
» 70 
2 25 
1 20 
2 » 

Onguent basilicum le ki l . . . 1 50 et 2 10 
— Egyptiac , . . . . Kil. 3 » 
— laurier — 3 20 
— m e r c u r i e ' d o u b l e . . . . — 5 i-> 
— — • s imple. . . . — 3 J0 
— populeuo)..' .— 2 10 
— . belladone — 3 » 

* — " vésicatoire(form.Rey) — 6 50 
v. — — * (Codex) . . — 6 » , 
Permanganate 4e potasse crist — 2 25' 
Phénol Sodé liquide Codex... _ Lit. 1 » 
Phénate de caféine '." Gr. • 15 
Phosphate de chauxbi-calcique 

urdin. pour ostéoclastie Kil. » 60 
Quinq. Kalisayaroulé exlr. cuit. — 3 50 

— — — — pulvérisé. — 4 50 
Salicylate de phényle (salol).. — 9 » 
Sublimé corrosif entier et pulv. — 7 25 
Sulfate neutre d'ésérine pur.. Gr. 2 50 

— 4e quinine basique officin. — 45 » 
— de soude, détail — » 15 
_ _ _ 100 kil — 8 50-
— de strychnine — 100 
— de zinc pur pour collyres. — 1 » 

Sulfure d'antimoine pulv. hausse. — 1 20 
— sodico-potassique (foie de 
soufre) pour bains et lotions. — » 50 

Teinture d'aloès Lit. 2 » 
— d'iode Codex — 6 50 
— — formule Tabou rin. — 19 » 

Vaseline blanche extra Dubosc. Kil. 2 25 
— jaune extra — 1 69 
— rouge extra — 1 30 
— blanche russe ordin. — 1 75 

(Franco de boites de 50tf §r, el au-
dessus.' 
JV. B. — Le pri* courant général et les 

Bulletins de variations sont adressés franco 
sur demande. 
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FARINES 

:^§p:HUBERT 
^ ° I » S S r ZStfDE VIANDE 

r*»«y CHARLES HUE A°I# L E H A V R E 

Notice & Echantillons France 

$ [DIARRHÉE 
^ i DES VEAUX 

§̂ 

6 « 

S "̂  

Cuêrlson certaine en 2 4 heures 

PAR LA 

IVITULINB 
1 fr. 5 0 la Botté franco par la poste 

12 MÉDAILLES VERMEIL ET ARGENT 
Nombreuses attestations. 

LLEilITHEP.", Dieppe (SÉe-Mér.) i 
EN PROVINCE, dans toutes Pharmacies 

iParfo.chezM. CHARTON, Pif, 2,r. Tlroa. 

DIPLOME 
D'HONNEUR LIIRDIB 

DIPLOME 
D'HONNEUR 

MÉDAILLES U i y LI1JUH Vïi U I J U I U MEDAILLES 
Topique cicatrisant, coagulant, désinfectant 

2 FRANCS LE. FLACON — REMUE TRÈS CONVENABLE 

Chez tous les Droguistes 
KÉZllSRS, chez M. GIL1S, vétérinaire. 
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