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Pour faire disparaitre les accés de Goutte,
aucune médication ne saurait ¢étre comparée au
vin d’Anduran.

La faveur dont jouit cetle médication depuis
QUARANTE-DEUX ANS, tant auprés du corps
mddical que des malades, est la meilleure recom-
mandation qu’on en puisse faire.

Entre les accés, afin d’en prévenir le retour,
deux 3 quatre pilules d’Anduran au milieu

des repas.

Pharm. du Dr DETRAY, 1, rue des Tournelles. PARIS

PIPII0P0 02220l ddidildddlassssss st tcldid it llsd

LES DRAGEES GELINEAU

constituent la médication antiépileptique
par excellence

Bien supérieures aux Bromures combinés ou
associés  (Polybromures), les Dragees Geli-

place justement mcéritée.

Ne pas oublier qu’il faut toujours prendre
Jes Dragées Gélineau au milieu ou a la fin

des repas..
J. MOUSNIER.— 26, rue Houdan, a Sceaux.
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SPECIALITES VETERIVAIRES RECOMMANDEES

(25 ans de succes)

A

Le LIQUIDE METEORIFUGE, pour combattre instantanément la
meteorisation on l'enflure des animaux, la non-déhvrance des
vaches, les maladies Jes animanx naissants, la chorée des pores,
la cocotte ou fievre aphteuse, iudispensable aux cullivateurs, le

(N RHN S o IIFPs W 000 RIFEC ORI A R YoM o BT ORI 0 o ool NP Yo 4 fr.
Le SPECIFIQUE, pour guérir le crapaud, les eaux aux jambes des
chevaux. 1avards, le piétin du wmouton, le flacon........... 2 50
LA POUDRE BECHIQUE, contre {a toux des chcvaux, dnes et wu-
118, Jav Daite: rm E:ros Fome=m el 35 T: Fms - SRl TR o 2 50

La POMMAD:= MENARD Fréres, guérissant toutes espéces de plaies
anciemies on nouvelles, hralures, prises de longe, la hoite. 2 50
Le VRAI TRESOR de la BASSE-COUR, pour éviter le gros jabot
des volailles et toutes les maladies de la basse-cour, la

D6t B eyt - e el el Blia® o bl b AT R el L B 2
La POUDRE ANTI-OSTEOCLASTIQUE, contre la goutte des vaches
laiticres, empéche lavortement. la boite ... ... ... .. 8 50
La PO.DRE STOMACHIQUE ou ASTRINGENTE, contre la diarrhée
des JemIes AWINIANX . vt vttt naeneeenieeennnnnans 2 50
La POUDRE OVO-GERMINATIVE, pour assurer la saillie des
vaches, jumenls, truies, brebis, cte., la boite.............. 2 »
LA POUDRE EPIDERMIQUE, contre les déinangeaisons, dartres,
eczémas . la bolbe. L i i e e e e e 2 50
La POUDRE HEMARINE, contre les pisscents de sang, 2Ia
37 Y1 7 D0 000 ol . 4 25
La VIPORCINE, contre le rouget, guérit et prévient les maladies
contagicuses des cochons, la boite..........ooovo oo ... 4 25

L’'ONGUENT FONDANT, pour faire disparaitre les suras, efforls de
boulets et toutes grosseurs des membres des animaux,

[ 3 . L A S 3 »

le p
La LIQUEUR EMOUCHINE, breveté s. g. d. g., pour éviter les
mouches de~ animaux et combattre le blanc du pommier, le

A O DEe ae o sncBhacnatic Cucs TR R lT - - o - PEEEERY - o T hath L o S 2 50
La POUDRE APHRODISIAQUE, pour faire témoigner les vaches,
juments, truie<, hrebis, ete., la bhoite.................... 2 50

La POUDRE ENGRAISSANTE, EXCITANTE et STIMULANTE, pour |

les animanx a l'engrais, au’miques et sans appétit, la boite. 3 50
Le TOPIQUE FRANGAIS, contre le rouge ¢t la gale des chiens. Ie
T4 3
Les PILULES GANICURES, purzatif des chiens, la boite.... 2
La LIQUEUR ANTI-VERMINEUSE, pour détruire les vers des ani-

maux domestiques, le flacon.... ... ... ... .. . 0. 2 50 ,

La POUDRE TONIQUE, DIGESTIVE ET DEPURATIVE contre les
maladies de I'estomac et du systeme digestif, la boite. ... . 6 25

La LIQUEUR SOUVERAINE coulre les bralures, le flacon... 3 »

Le COLLYRE BOURRU, pour les maladies des veux des auimaux
doinestiques, le flacon 6
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| Droguerie centrale vétérinaire de France ‘F

Ancienne Maison MARAIS-FROMAGE

G. BEZINE ET Gie

PIHARMACIEN, SUCCESSEUR

Enirée principale : 20, rue Lebrun, Paris, prés le Marché aux Chcvaux

TELEPHONE
Entrepot : 30, route stratégique a Ivry-sur-Seine

——

SEULE MAISON s’occupant exclusivement de Dro-
guerie Pharmaceutique

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

 ICnvoi du prix courant sur demande. Facilit¢s de paiement

|

La Maison P. MARAIS se charge gratuitement de la vente et de
'achat de clienttles vétérinaires, ainsi que du placement des aides '
| ou remplacants. En conséquence elle prie MM. les Vétérinaires
désireux de vendre ou d’acheter une clieuttle, de se faire remplacer .
ou de se placer comme aides, de bien vouloir faire parveuir leur
adresse avec les renselcnements nécessaires, 20, rue Lebrun, Paris.

. ACCESSOIRES DE PHARMACIE ET INSTRUMENTS DE CHIRURGIE
" Mémes prix que le Fabricant
LIBRAIRIE mémes prix que I'éditeur

| APPAREILS EN CAOUTCHOUG DE TOUS SYSTEMES POUR FERRURES

ONGUENT DE PIED MOREL

Adopté par la plupart des grandes Administrations
PRIX DE L'ONGUENT MOREL:

La boite de 300 gr..... » 80 Laboitede 25 kil. Le kil. 1
— del kilog..... 1 30| Par baril de 60 kil..... a0
— deskil. Le kil. 1 20 — de 100 kil.. » 83
—_ de 10 kil. — 1 10 - de 170 kil.. » 80
Par calsie de 60 boites de 500 grammes, la caisse. 42 »
| Par1/2 caisse de 30 boites de — la 1/2 caisse. 22 30

Par caisse de 30 boiles de 1 kil., la caisse........... 35 » !
Franco pour Paris. Paymnenc @ 90 jours, 30,0

Dépot : anc. maison Marars-FrouacE, G. BEZINE et Cie, sucrs,
droguiste,20,rue Lebrun, Paris pr.le Marché aux che\aux)
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REMEDE SOUVERAIN contre la

DIARRHEE des Animaux domestiques

(Chevaux, poulains, bewufs, veaux, chiens, volatiles, elc.)

Brochure avec nombreuses attestations de veé-
térinaires, 4 disposition sur demandes.

S’adresser pour tous les details 4

Alex. BUCHET, 4, rue de Rivoli, PARIS

TELEPIIONE 113.%1
O T T T T I T T Y e

Poudre vétérinaire Rigollot

ou Moutarde préparée pour \'usage vétérinaire

~ Adoptée par le Ministre de la Guerre
pour le service de la Cavalerie frangaise et par
les principales Compagnies de transport.

La Poudre Rigollot dont les effets énergiques ne
sont jamais sulvis de tares ni de chute épider-
mique, est le plus puissant révulsif qui soit employé §
dans la pratique éclairée de I’Art medical vetérinaire,

Se vend en boite -
(4 ”

de 500 grammes, revétue 7/
de notre signature ci-contre
en rouge :

P IS e -y

Smaplsme ngollot

ou MOUTARDE en FEUILLES

Exiger 1a Signature en rouge de I'inventeur P. RIGOLLOT
sur chaque boite et chaque feuille.
VENTE EN GROS : 24, AVENUE VICTORIA, PARIS.
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ENCYCLOPEDIE VETERINAIRE

PURLIEE SOLS LA OIRECTION DE

C. CADEAC

Professeur de Clinique & I'Ecole vétérinaire de Lyon.

AVEC LA COLLABORATION DE
MM. BOUCHER, DELAUD, GUINARD, MOREY, STOURBE,

chefs des travaux a I’Ecole vilérinaire de Lyon
BOURNAY,professenr; CONTE,chef ies travaux a I'Ecole véterinaire de Toulousc
CAREAU, véterinaire a Dijon; GALLIER, vétérinaire & Caen
THARY, vétérinaire de I'armee, ete.

Collection nouvelle de 25 volumes, 4 5 fr. le vol. cart.
On peut souscrire & forfait 2 ces 25 volumes moyennant la somme de 112 francs.

En vente au leraoiit 1898, les tomes I a XII, XV et XVI:

Pathologie générale et anatomie pathologique générale des
animaux domestiques, par C. Caorac. 1893, 1 vol. in-16 de 578 p.
avee 46 g, carb. ... 3 fr.

Sémiologie, diagnostic et traitement des maladies des animaux
domestiques, par (. Capfac. 1894, 2 vol. in-16, ensemble 823 pages,
avec 116 figures. Chaque volume CAPLORNG. « e vvvenearannennns 5 fr.

Police sanitaire des animaux, par A. Coxry, chel‘ des travaux de police
sanitaire de Tonlouse. [utroduction par le professenr Lectamens, 189o
{ vol. m-16 de 518 pages, eartonné.......... . 5 fr

Hygiene des animaux domesthues par H. BowHFn Cliel des travaux
d hiygaene i f'Ecole veter. de Lyon. lutroduction par Ch. Conxrvin, prolessene
i I'Ecole vétir. de Lyon 1594, {vol.in-16 de 304 p. avec 70 fig., cart. 3 fr.

Meédecine légale vetérinaire, par Alfred Ganuier, médecin- véiérinaire,
inspecleur x,ml.medLIaVIIILd(,(nou 1893, 1 vol. in I6de 302 p.,cart, 5 fr.

Maréchalerie, par A. Tuary, vélérinaire mililaire, ancien répéliteur @
Vécole dAllort. 1896, 1 vol. in-16 de 3% pages avec 303 ﬁg, cart. 5 fr.

Pathologie interne des animaux domestiques, par C. Cantac, pro-
fesscur de chnique a I'Ecole vitérinaire de Lyon. 7 vol. in-14, ensemblo
3200 pages, illustrés de 500 figures. ... .......... ... 0 35 fr.

Chagque volume se vend séparément.
Tows . Maladies de la houche, du pharynx et de I'estomac. 189¢,

1 vol. m-16 de 478 pages avee 61 fignres, cartonné................ 5 fr.
Towe . Maladies de l'intestin. 1896, 1 vol. in-16 de 304 pages avec
T8 IQUres, CAFLOING L ittt i e 5 fr.
Tose Ill. Maladies du foie, du péritoine, des fosses nasales et des
sinus. 1896, { vol. in-16 de 4356 p. avec 60 figures, carlonné. .. .. h fr.
Toxe 1V, Maladies du larynx, de la trachée, des hronches et des
poursons. 1897, 1 vol. 16 de 468 pages avee 53 fignres, cart. .. 5 fr.

Tows *7. v aladies de la plévre, du péricarde, du cceur, de l'en-
docarde et des artéres. 1897, 1 v. n-16 de 506 p.avee 37 fiv .cart. 3 fr.
Towe VI. Malad.es du sang, maladies générales, maladies de 1'ap-
pareil génito-urinaire. 1 ", 1 volin-16ded 0 p. avecddlic,, cart. 5 Ir.
Towe VII. Maladies de la peau. — Maladies du systéme nerveux.

1599, 1 vol. n-16 de 450 pages avee 50 ligures, carlonué........ ... 5 {r.
Jurisprudence vétérinaire. par A. C.xte, chef des teaviis 4 I'Ecole
viétorinaire de Toulousc. 1598, 1 vol. in-16 de 550 pages, cartonné.. 5 fr.
Thérapeutique. par Guizaun, chef de travanx a I'Ecole velérinaire de
Lyon 1849, 2 vol. in-16. ct.agne volume, carl..................... 5 fr.
En i éparation : Médecine opératoire, par C. CanExc, | vol. — Ohsté-
trique vétérinaire, par 4. Bourxav, 1 vol. — Pharmacologie et
Toxicologie vetérinaires, par Ditavs et Stounne, 1 vol. — Zoo-
technie, par H. Boucser, { vol. — Inspection des viandes. par
CarBavu, 1 vol. — Maladies contagieuses, 1 vol. —- Pathologie chi-

rurgicale. 2 vol.

Coneei, lmprimerie Eo. Caevr.
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PREFACE

Dans les temps anciens les empiriques formaient une
sccle, dont les adeptes neraisonnaient qued’apres la scule
observation des fails et des résultals et concluaient par
analogisme et ¢pilogisme. — Cet empirisme doctrinal. &
une époque on la science et les moyens d'investigation
scientifiques n'existaient pas, avait en quelque sorle sa
raison d’'¢tre et nous comprenons, jusqu’'a un certain poinl,
(u'en médecine et en thérapentique, il ait repoussé toule
théoric basée sur I'étude de 1'anatomie et de la physio-
logie, pour la raison que les connaissances qu'on en (irail
alors ne pouvaient avoir la valeur d'une bonne observation
et de 'expérience acquise.

Aujourd’hui, et depuis longtemps déja, tout a Dbien
changé. — Eelairées par les découvertes et les enceigne-
ments de la science expérimentale, la médecine el la thé-
rapeutique n’ont plus le droit d'étre cmnpiriques el si parfois
clles eonservent le qualificatif, c'est Ires exceptionnelle-
ment et dans le seul but d'avouer I'tmpossibilité dans
laquelle elles se trouvent, momentanément, d’expliquer cer-
lains faits de pure observation pratique, dont elles profitent
cependant <ans bien les comprendre.

Mais, en dehors de ces circonstances, la réaction contre
I'empirisme a été¢ telle qu'actucllement on le réprouve en
lout el qne le qualificatif d'empiriqie, presque toujours
pris dans un sens désobligeant, signifie aussi bien charla-
tan que medecin dépourvu de méthode et de lonte ronnais-
sunce théorique.



Vi PREFACE.

Que ceux done qni ne cherchent dans tout ce qu'ils Tonl
que le but utilitaire a atteindre immédiatement ct ue le
voientexclusivement que dans une expérience acquise «arec
wn mininum de connaissances théoriques, ne se méprennent
pas sur le qnaliticatif qu'on peut leur appliquer. — Leur
parchemin officiel, en lenr donnant tous les droits, les dis-
tingue des cmpiriques, mais, en fait, ils ont certaines qua-
lités de ces derniers.

En effel, en nous limitant aux connaissances toutes
théoriques qui constituent la Pharmacodynamie, nous nous
demandons maintenant ce que I'on peut penser de celui
qui, apres examen d’un malade, médicamente, ordonne,
formule el sc sert d'ugents thérapeutiques variés, donl
tows les effets sur Uorganisme ne lui sont pas parfaitement
connus, dont il ignore souvent le mécanisme d’absorption,
les électivilés premicres, le mode d'action, les modalités
d’effet avec leur cause de variabilité, ele., ete. A une
pareille question nous ne savons trop que répondre.

Actuellement, on n'a plus le droit d’employer des médi-
caments sans connaitre exactement toute leur hisloire ct
tous leurs cffels; c'est une faute que de ne se servir d'un
remede qu'on a choisi, parmi les autres, que parce qu'on
I'a trouvé dans un formulaire ou parce que l'on sait, par
la pratique, quil réussit dans un cas semblable a cclui que
'on traite; onn'a plusle droit d’employer dans la lutte contre
la maladic des armes dont on ignore la théorie complite.

Certes, je ne crois pas ¢trc un cxagéré; je ne suis pas de
ceux gui ne jurent que par 'utilité de ce qu’ils font et de ce
qu'ils enscignent; j'ai simplement la conviction acquise que
lapharmacodynamie et la thérapcutique générale sonl un
peu néglizées et que les connaissances théoriques préli-
minaires qu'elles exigent sont souvent considérées -- &
I'instar des empiriques dont nous parlions plus haut
comme des spéculations oiseuses ¢t sans aucun intérét pour
I"art de guérir,

Voila ce qu'il faul avouer, voila ce qui est el voila ce gui
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ne devrait pas étre, & une époque oir'lés moyens de dia-
gnostic et I'étude des maladies sont arrivés'a un aunssi haut
degré de perfection.

Mais, cntend-on dire souvent,™il y a ‘tant de choses &
apprendre et I'étnde de la pharmatodynamie ést si difficilc,
pour le pen de résultats pratiques qu'elle donne.

C’est vrai, la pharmacodynamie est une science difficile,
mais il est' eependant“inéxact de croire qué son étude
approfondie est praliqé@&ment inutil@, et ccla d’abord pour
la simple raison que ceux qui portent cetie appréciation ne
connaissent pas les éléments de la eause qu'ils jugent. Jai
pour ma part une opinion diamétralement opposée et ¢’est
avec nun désir ardent d’encourager et de facililer 'étude de
la thérapeutique générale que, chaque année, j'apporte a
I'enseignement de cetté science tout ce que je peux de
simplifications et de clarté.

Dans le cours dont j'ai la charge & I'Ecole vétérinaire, par
suppléance de mon excellent maitre M. le professeur Ar-
loing, je m'efforce de donner aux ¢livves les seuls éléments
(ui peuvent leur ¢tre utiles, dans leur initiation & la con:
naissance de tout ce qui se rapporte aux médicaments et
aux modifications que c¢és médicaments impriment anx
lonctions normales de 'organisme.

Pour cela, sachant qu'il y a des euseignements (ui coni-
pletent les autres, je laisse de coté tout ce qui n'est pas de
la pharmacodynamie proprementdite ; je négligel’exposé des
caracteyes, des propriétés plysico-chimiques et dc la com-
posilion des drogues ct produits médicamenteux; je ne
m'occupe pas des indications pratiques immédiates, qui sont
beaucoup micux enseignées ailleurs; j'évite les chiffres, tou-
jours ennuyeux a retenir, en ne faisant pas ou tr¢s peu de
posologie ; je ne prends, dans chaque groupe, que les
médicaments les plus utiles et m’en servant comme iype je
les étudie aussi complétement que possible ; quand besoinest,
je ne crains pas de répéter souvent les choses importantes.

C'est 12 mon eours, ¢t ¢'est sa reproduction asscz fidele
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qu'on retronvera dans cet onvrage, que je dédie anx éléves.
En I'écrivant, j'ai snrtoul pensé d cenx qui, ignorant toul
des médicaments, doivent connaltre d'abord les éléments
indispensables de la thérapeutique générale et de la phar-
macodynamie. Je n'ai pas en d’autre préoccnpation et ne
sais méme pas si, en dehors de cela, je rendrai le moin-
dre service.

Yai dit plus hant que je ne faisais pas de posologic, mais
comme si connaissaneg est de premiére importance et que
son enseignement nous incombe, je la place & la fin du
cours, sous la forme d'un tableau formulaire, qui termi-
nerale 2" volume et ou seront classés, alphabétiquement,
les principaux médicaments anciens et nouveaux.

Enfin, tout en étant {1s heureux de voir les sciences en
perpétuel étatd’évolution el de modification, jeregrette qne
le tirage des premitres feuilles de mon livre ait ¢I¢ fait &
un moment oi1 jaurais pu modifier nn peu le jugement que
J’aiporté surlesinjectionsintraveinenses etsurles injections
liypodermiques des corps gras. Les premiéres, en parti-
culier, semblent appelées i rendre peut-étre plus de services
que jene le dis. Deméme, quand nous avons parlé del’avenir
de la sérumthérapie, on ne savait pas encore que le sérmm
antitétanique, qui paraissait surtoul devoir conserver unroéle
prévenlit, deviendrait curatif par injection intracérébrale,

Vailleurs, & propos de la sérumthérapie, je me fais un
plaisir de rappeler en terminant que ¢’est a la précieuse eol-
lalboration de mon ami le D* F. Dumarest que je dois Favin-
lage d’avoir, sur cette importante question, un chapitre ol
le lecteur trouvera, en unstyle clair et élégant, tont ce qu'il
{faut pour bien connaitre et apprécier la méthode.

Et maintenant, tous mes voeux pour que chacun soit
convaincu, par le tris modeste aper¢u que j'en donne, que
la thérapentigne générale et la pharmacodynamie rendront
d’aulant plu~ de services qu'on les connaitra micux.

Lyon, le 1¢r aohl 1898.
[.. (i INARD,
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CLASSIFICATION DES MEDICAMENTS

Il existe un grand nombre de classifications thérapeu-
tiques ; on a groupé les médicaments d’apreés leurs ecarac-
teres botaniques et chimiques, leurs effets physiologiques
immeédiats ou apparents, leur mode d’action, 'ordre alpha-
bétique...

Toutes présentent des défectuosités; mais une elassifica-
tion thérapeulique a peu d'importance dans 1’état actuel
de la science.

Nous adopterons la classification ou plutét la division
établie par le D* Manquat dans son excellent ouvrage de
thérapeutique (1) : elle est basée sur les modifications
fonctionnelles wutilisables dans un but thérapeutique. En
général, les médicaments agissent sur plusieurs fonctions
a la fois. mais ils ont presque tous un effet prédominant,
un effet plus marqué sur un organe ot sur une fonction :
e'est cet effet que I'on cherche & obtenir en les adminis-
trant, et c’est d’apres cet cffet utile propre a chaque agent
thérapeutique, que nous classons ceux-ci.

Cette classification permet d’instituer rapidement et
aisément une médication de symptomes, a laquelle on a
recours sisouvent en vetérinaire.

(1) Manquat, Traité élémentaire de thérapeutique,de matiére médicale
et de pharmacologie, 5¢ édition, .Paris, 1903.

Gosent. — Thérap. veter, 1



2 CLASSIFICATION DES MEDICAMENTS.

Avee Manquat. nous avons done classé les agents modi-
ficateurs des organes ou des fonctions en grandes caté-
gories correspondant aux appareils de 1'écononiie, c'est-d-
dire aux groupes d'organcs cl de tissus dont I'ensemble
accomplit une fonction déterminée. Quant aux subdivisions,
clles seront établies d'aprés lg meécanisme physiologique.,
Certains médicamnenls sont*donnés dans le but de modifier
plusicurs fonctiong ; nous les étlldierons.'\ll propos de I'ac-
tion thérapeutique Ja plus importante.

Nous étudierons done successivement :

e Modificateurs de la cause extrinseque de la naladie
(antiseptiques, sérothérapie, antiparasitaires);

2¢ Modificateurs de I'appareil digestif;

3° Modificateurs de la nutrition;

40 Modificateurs de I'appareil respiratoire ;

5° Modificateurs du corar et de la circulation
6° Modificateurs du sang;

7° Modificateurs du systéme nervewr;

8o Modificateurs de Uappareil urinaire :

9« Modificateurs de I'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, ete.) et en modificateurs
générawe (Clectricité, hydrothérapie).

3
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CHAPITRE PREMIER

MODIFICATEURS DE LA CAUSE EXTRINSEQUE
DE LA MALADIE.

Ces médicaments sont destinés & combattre les mnicrobes
et les parasites; nous les divisons en trois catégorics :

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

2¢ Les autres, a action plus complexe et moins connue,
sont susceptibles d’arréter ou d’annihiler plus on moins
indirectement les effets de linfection: c¢e sont les virus
artificiellement modifiés, les substances d'origine micro-
bienne, les sérums «(’animauximmunisés ; nous les désigne-
rons sous le nom de procédés anti-infecticur biologiques;

3° Enfin les parasiticides, qui sont destindés a détruire les
parasites animaux ou végétaux, vivant soit 4 la surface du
corps, soit dans les organes, intestin, trachiée. bronches,
poinons.

ARTICLE PREMIER
ANTISEPTIQUES OU DESINFECTANTS.

Lantisepsie est la méthode qui consiste a dctruire Jes
agents infectieux et leurs germes. Bouchard dit: « Eloigner
de 'homme les microbes. chasser ceuxqui sont i In surface
de son corps on cenx qui vivent dansles organesintérieurs.,
s’opposer & ce que les germes du dehors arrivent aux sur-
faces par ol pourrait se faire Iinfection, et. si cette infec-
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tion ext déja réalisce. balayer ces organismes parasites, les
tuer ou restecindre leur pullulation, c’est faire de l'an-
tisepsic.  La pratique de l'antisepsie est donc complexe
dans ses movens; elle esl thérapeutique ou prophylactique.
La premicre constitue Vantisepsic proprement dite, qui
sudresse aux mierobes en général, ou bien 4 un microbe
en particulier i I'aide d'un antiseptique spécifique pour ce
microbe. La seconde constitue I'asepsie; 'asepsie a donc
pour but de détruire ou d'éliminer les agents infeetieux et
lenrs gernies aeant qu'ils puissent arriver au contaet de
I'orzanisme.

Liasepsic wedicale vonsiste o ¢viter la dissémination. des
waladies infecticuses (¢ est la prophylaric) ou la production
d’infections secondaires ou  surajoutées a une infection
préexistanle  L'asepsie chivurgicale, de. beaucoup la plus
importante, est I'emploi de moyens propres a obtenir des
plaies opératoires indemnes ('agenls ou germes infectieux
par I'absence de tout contact impur; on la réalise par la
desinfeetion et Ta stérilisation de tout ce qui peut toucher
la plaic. mains de l'opératenr, instruments, objets de
pansement.

L'ascpsie compléte, absolue, est difficilement réalisalle
envetérinaire ; on devra eependant toujoursy avoirrecours;
si pen qu'on en fasse, on ne saurait étre excusable de la
dédaigner. On la complétera par I'antisepsie, et celle-ci
devra étred'antant plus rigonreuse que I'asepsie a ¢té moins
complite.

Antisepsie et asepsie s'obtiennent  l'aide de procédés
analogues, mais ces deux termes ne supposent pas fata-
lement Pemploi d'une substance antiseptique;; ils comportent
l'utilisation de proeédés mécaniques, physiques, biologiques
et chimiques.

A Procediés micaniques. — s consistent & chasser les
microbes ou leurs véhieules de I'éeconomie & l'aide des :
\'omitifs,. purgatifs, lavements, irrigations, lotions, ete.,
ces derniéres suivies de pansements, de sutures, etc.
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ANTISEPTIQUES. 5

B. Procédés physiques. — Le froid n’a pas d’action des-
tructive utilisable. La chaleur seule a été utilisée jusqu’iei,
pour détruire les mieroorganismes.

L’action de la ehaleur est variable suivantqu’elle est seche
ou humide, celle-ci étant beancoup plus efficace que celle-1a,
suivant 'espéce, la nature, la provenanee du microbe, sui-
vant que celui-ci est adulte ou & I'état de germe, suivant

-que le virus est frais ou desséehé.

En général, on peut dire que la plupart des germes patho-
génes adultes périssent dés quils subissent pendant dix
minutes 'action d’une température de 62° 4 64° de chaleur
humide (Vinay). Les mierobes de latuberculose, 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. -

Voiei le tableau des températures qui font périr quelques
microorganismes, d’aprés Steinberg et Vinay (1) :

1. — Microcoques.
£o 10 win. En { min. ! 2

Staphylococeus pyogenes aureus. ... 580 RUN
-_ — citreus .. .. §20
-— - albus...... 620
II. — Baciiss.
¥n 10 min. En 1 min. 12,
Bacillus anthracis. ................. 540 N
Bacille de la norve................... 53¢
—  de la tuberculose............ 60° résisle pendant 20 min.
- — e 710 résiste pendant 10 min.

RKont détenits en 10 minutes.

Bacillus anthracis............coooveenenn. 110°
Bacille de la tuberculose (Schill et Fischer)... .. {onye

— (Yersin).............. ik
Bacille de Nicolater ou du télanos............. §00°

IV. = Vinrs pivens.
Sont détiuils en 10 minates.

Vaccine (Carstens et Coert)............covunn BEUIH IR
Rage.. . conmrernin 61

Charbon yymptomalique (Arloing)............. 700 (en 2 o 20 min.),
Charbon symptomatique (Arloing)............. 80° {en 2 heuresi.
Charbon symptomalique (Arloing)............. {0ue (en 23 minutes).

(1) Vinay, Manuel d'asepsie, Pavis, 1890, . 66.

SERVICC NE ZIRUIOTECA E E}CCUF‘!?’_:' NTACAO
FACULJASE “E MEDICINA VETERINARIA
N E, ZOOTECNIA DA USP
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La clialeur est presque exclusivenient cuployée ponr
vendre aseptiques les instrwments. les objets de punse-
ment. ele.: onutilise des températures snpérieures a 1007,
qui s'obtiennent a T'aide d'étures ou par I'éhullition de
divers lignides :

100 gr. d'eau
Bout & dissolvenl

Huileypee . sy - X, . . 5 - e T « gelilom. | PI20Y

U S A (P3R5 06000000 00 B0 0000 IOk 0000 cevieeees 1300

Faudemer...................oo . I b o 10007

Solution saturée d= chlorure de sodium.......... 10804  40s7,02
— de carbonale do polassium...... 135°,0  20587,00
— de carbonate de sodium......... 104°,0  48s7,00
- de chlovure de calcium....... .. 17904 320587,00

La chalenr est aussi ulilisée pour reaforcer le pouroir
anlisepligue d'une substance: ¢’est ainsi que le pouvoir
antiseptiue des solutions d'acide phiénique, de la eréoline.
du sublimé. de Tacide horique. croit avee la température.

La chaleur peut aussi {rouver une cevtaine application
en thévapentique médicale, en ce sens u'une tempéralure
compatible avecla vie des Lissus peul altérer Ia vitalité du
microbe. Il est permis d'inlérer de cela que Ia fievre pent
¢treun ¢lément utile (Bouchard). On admet que 'acees de
fievre paludique augmente la phagoeytose (Melclmikoff,
Laveran, Gamaleia).

o Procedes biologiques. — Ce sonlt les raccinations, la
serunthérapie dont il sera pacle plus loin, les injections
de miicrobes antagzonisles.

D. Procedés eliimiques. — 1ls sonl de heaucoup les plus
mportants an point de vue de Tantisepsie médicale el
meéme chirargicale. s consistent dans emploi des sub-
stances chimiques medicamentenses dont ensemble cons-
titue le groupe des antiseptiques.

Les antiseptiqnes sont tous les agenls qui mettent los
microbes hors d'é¢tat de nuire 4 1o santé¢ de {liomume of des
animaux (Avloing). Dans la pratique. tes ternes dantisep-
tigue et désinfectant sont syumonyvmes: cependanl les
disinfectants sont surtout des agents hygicniques que 'on
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cunploie pour annihiler 'ensemble du processus infecticnx
causes et effets (Manquat).

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 V'équivalent antiseptique, c'est-d-dire de
la quantité demédicament capable d’empécher e dévelop-
pement d’'un mierobe donné dans un kilogramme de ma-
ticre nutritive ; a.ce sujet, nous ferons remarquer que la
valeur réelle d'un antiseplique n'a qu'un rapport tres
¢loigné avec son pouvoir microbicide:

20 De son action sur les tissus;

3o De son action sur l'organisme. L'agzent antiseptique
cuiployé pour détruire les ¢lénmients pathogénes ne doit
pas attaquer la vitalité des ¢léments anatomiques.
surtout si ceux-ei sont déliculs et importants au point de
vue de lavie, comme ceux du systéme nervenx. du sangou
des vaisseaux. Donc. lorsquon veut faire de T'antlisepsic
géuérale. il ne faut pas cheveler i détrnire 'ngent infee-
tieux, mais s'efforcer de le rendre nioins nunisible en
retardant son développement, en diminnanl sa vitalite:

4° De laction de Torganisme sur lantiseptique. 11 faut
tenir compte de I'action chimique que les liquides de 1'or-
ganisme cexercent sur le wdédicament: ainsi 'albumine.
précipitant le snblimé ct le phénol. peut rendre ces anti-
sepligues inaelifs : \

5° De circonstances accessoires. telles que le prix de
I'antiseptique. son mode d’emploi. son odeur, ete.

Valeur comparative des antiseptiques. — «a. Ac-
tion des antiseptiques sur les bactéries en général. —
Divers anteurs ont ¢tabli des tableaux donnant la valeur
antiseplique des différents antiseptiques.

Du tablear de Miquel, nous cxtravons les indieation:
suivantes, les chiflres indiquant la dose minima J’anti-
septique capable des‘opposer ala pulréfaction d'un litre de
bouillon de heeuf nentralisé.
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1° Substances émineninent antiseptiques :

Eau oxygénée ............cooiiiiiiiiiiean 08,00
Bichlorure de mercure. . ool iiiiiiienn 087,07
Azotate dargenl. oo viiin i 07,08

20 Substances trés fortement antiseptiques .

Tode.. .oieieiiiiiii i . Osr, 25
\eide cyanhydyique. ... oo 0er 40
Bromi€. ..o vvve ittt e e 087,60
Sulfate de coivie. . oo veein it Woroxrs - ter Q0

3¢ Substauces fortement antiseptiques :

Acide salicylique...............coiie 167,00
Bichromate de potasse. ............ ..oovienn.. 187,20
Chiorure de 2inC....o.vvvviuennrneeroeens 187,90
Acide phénique. ...l 387,20
Permanganate dc pofasse...................... 367,50
Tannin........coov i 487,80

4° Substances modérément antiseptiques :

Acide arsénieux.......... oo, 687,00
Acide borique.......... ... .. il 787,50
Salicylate de soude ..................c0oill, 10s7,00
Soude caUSHQUE. oo v vvvvvnitivnieiiiieinneiis 186,00

50 Substances faiblement antiseptiques :

Boratede soudc...........cooiiiii i, 708700
Chlorhydrate de morphine.. .. .......... ...... 756,00
Chlorure de baryum .. .....ooii it 956,80
LN oo 0 0 0 0 0Gop g0 00 0 IR0 5000 M 0000 oMb o 95er,00
lodure de potassium...........ooovnueino .. 150er,00
Selmarin.........oooo i e s 165¢r,00
Glycérine - . . orovy. 1.+ sxorevames - s - SoEEEECEE - 22567,00
Hyposulfite de soude .......................... 275¢7,00

Miquel a ¢tudié Paction des antiseptiques sur les gerines
indéterminés agissant sur un milieu putrescible.

Dans le tableau suivant, Jalon de la Croix montre 1'i¢-
tion des antiseptiques sur des germes divers et indéterminés
en voic de développement dans les liquides on ils ont pris
naissance.
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e
DOSE LA PLUS PETITE
N et T e
CAPABLE DE TUER LES
ANTISEPTIQUES. BACTERIES DEVELOPPEEs| CAPABUE DE DETRUIRE
£T SE MOUVANT LEAROUNOIR
VIVEMENT DANS L'EAU DE;RERRODUCTION
T e DE CES DACTERIES.
Sublimé.................. 1:3,8035 1:1,250
Acide salicylique.......... 1:60 »
Acétate d’aluminium....... 1:%7 1 :64
Borosalicylate de sodium.. 1:72 1:30
Biborate de sodium........ 1:48 »
Alcool .....ovvueiiiiinnnn 1:45 1:18
Chloroforme.............. 1 11,7 1:111.7
Acide phénique ........... 1 .22 1:2.66
Hypochlorite de chaux. .... 1:3,710 1:170
Thymol...... reTET . Y. 1:1.310 1:20
Acide sulfureux......... . 1:2,009 1: 190
Essence de moutarde..... . 150 1:2x
Eucalyptol ............... 1:116 »
Acide sulfurique .......... 1:2,020 1:116

~ benzoique........... 1410 [RC 131]

— picrique...... pr v 1:1.0m 1150
Chilore.......... XX 1 ¢ 22,768 1:431
Brome..........cooiunnn il 1:336
Jode......ocoviivviennnns 1: 1820
Permanganate de polnsse 1 11150

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 :
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4 ! DosEs 0L i
ANTISEPTIOUES | —
G- i) ALREIEN, NULBLLISENT . :
!
snblimé corvasil oo oan 170 80
IR IODTITEES &) cvyow: g sgaiibsgoms oo i
" Chlornre de chanx i Q80 20N \
Aide sulfmeus. .o, 500
o— sulfurique .o o0 '
CRromures L e J 392
LT T e p——— i it
Acetale d'alumine. .. ... 2eENH0
| Easenee de montarde. ... .. 1 690
CAenle henzorge. Lo 2,440
B rosalieylate de soude. ... 13,800
P O T T i [V PR s 1.000
il MmOl . g g - g 9. MGt 30,000
cAerde salievligue.. oL IS, 660 »
Hypermanganate Jde polasse. Chsin 6. 660
Avide phénique..... ..... ENREA 336000
Chioroforme... ....... §.930
Bovax................. 20,830 »
PAlcool L e D S »
E-~ence deucalyplus. ..... 8,900

O. Action des antiseptiques sur les microbes patho-
geénes en particulier. — Celle étnde est beauconp plus
importante que la précédente. Les indications suivantoes
sont empruntées a Cagny (1).

lo SrrepToCcOoCcCUS ET STapnyLococcts — Tarnier el
W. Vignal ont déterminé la valeur des principaux antisep-
lignes a Vegavd dicstreptocoque et dua staphylorogue pyo-
genes. Diapres Tears expériences. les senls autiseplignes
actifs of d'un emiploi pratique sont :

Bichlorure de mercure.. ....... 031,23 ¢l Vsr 2t . {000
Actde phénique.... ...l 2 ou 30 gr.  —
Permanganite de polasse. .. .. .. 0Br.2h  —
sullate dectuvre,. ..o ..., Bur, 0t —
Bioture de mercure . ... ..., ... 0se2h el gro2y

Martens propose la elassification snivante ponr 'anti-
sepsie die Staphylococcus el de VA lbus

) P. Cagny Formulaire des vetivinaires proficie ns, édition, 1 val,
Paris, 1004,
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ANTISEPTIQUES.
| [o]1 (RO 1 10000 | Acide salicylique. ..... 100
Thymo'.......... .o 11 5000 [ Phénol.... ........... 1 10y
Nitrate «’argent .... 1 1009 | Perchlorure de fer..... 1 : 1o
Sublimé............ 1 100y | Essenee de tériben-
Acide benzoique. ... . 1: 500 thine........ o000 0 1 o
Chlorure de zinc.... 1 : 26 | Acide borique......... 1 : 20

20 TUBERCULOSE. — . .Ayenls chimiyues qui »'entrarent
en rien lu culture du bacille de la tuberculose et ou s colo-
nies se développent ('une facon remarquable :

Acide benzoique.
borique.
salicylique.
Aldéhyde salieylique.
Benzoate de soude.
Bilborate de soude.
Bromure de camphre.
Chloral.

Coniférine.

Ferrocyanure de polassiun.
Leucine.

Phospho-molylLdate de s >ude.
Pho-phore blanc.
Sullveyanure de potassiuni,
Urce.

Uréthane.

b, Substunces qui « une faible dose rendent les enltires

peu appreciables:

Acélate de soade.
Aedto-phénone.
Acide arsénicux.
horique.
picrique.
pyrogallique.
sulfureux.
Atcoul éthyligue.
méthylique.
Azotite de potassc.
Benzine.
Chloroforme.
Creosole.

Ither.

Fluorure de sodiuni.
Huilc de naphte.
Hyposulfite de soude.
TodoTorme.

Menthol.
Mitrobenzine.

Oxalate neutre de polasse.
Nalol.

Salfide dalumine.
Sulfite salicylsodiuni.
Sulforicinate de soude
‘Tolucnc.

¢ Substances stérilisant complétement les cultwres

Acide hydrofinosilicique.
Ammoniaque,
Fluosilicate de fer.

Fluosilicate de potasse.
Polvsulfure de potassium.

~thicate de soude.

3> Monrve (Cadéac et Meunier) :

Sublimé corrosif..... 1 p. 1

Acide phénique...... 3 p.
—_ 1 p.

{odoforme en poudre.

Actde borigue....... 4 p.

S.lfate de cuivre.... 2 p.

000
100
100

100
100

Destructiondu microhe en 13 minutes.

30 heures.
E)
3 jours.

- i —

in
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£° MALADIES DIVERSES (Cornevin)

Désinfectants généraux !
Vapeurs de brome. ... Sulfate de cuivre..... f: 10
Sublimé............. 1 : 1000 | Phénate de soude.... 1 : 2

5v SANG DE RATE:

Vapeurs d'iode, de Sulfate de cuivre.. .. 1 10
chlore............. Acide phénique...... .1 100
Ess. de lérélenthine. .

60 CHARBON SYMPTOMATIQUE !

Vapeurs de brome.. .. Acide salicyligue..... 1 1000
Sublimé............. 1 : 5000 | Phénate de soude..... 1 4
Sulfale de cuivre.. ... 1: 10

70 CHOLERA DES VOLAILLES :

Acide sulforique. ..ol 1 p. 0o

89 ROUGET DI PORC :

Vapeurs de sulfure de Sulfate de cuivre. .. .. 1 100
carbore. oo Nitrate d'argent...... 1 : 1060
90 SEPTICEMIE. ©
Vapeurs d’acide sulfu- Acide phénique en so-
MEUKr: rormananrsnste orsns \ lution chaude (329). 31 100
Eau bovillante .......

10° Virv< RABIQUE (Galtier) :
Eau iodée.
Bl s i o e g e e B TR 100 grammes.

Temture d'iode.. ..........coeue. oLl 10 _

Lssence de térébenthine.

¢. Mélanges antiseptiques ou antiseptiques compo-
ses. — « Le miilange de plusieurs substances antisepliques
e<t plus antiseptique que chacune d’elles prise en particu-
lier » (Bouchard), ce qui est dii & ce que les actions anti-
scptiques de ces substances s’ajoutent. D'aprés Chiristyis
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et_, Bespaut, le meilleur mélange, sous le rapport de la solu-
bilit¢ et du pouvoir antiseptique, serait le phéno-salyl :

Acide phénique.. . ... F T VS — 9 grammes.
— salicylique. .................... .. 1 gramme.
— aelique . LTl 2t & i 2 grammies,

Menthol. ...l 087,10

Solution a {1 p. 100,

Le phénol-résorcine de Reverdin a pour formule :

Acide phénique......................... 2 grammes.
Résorcine................o L 1 gramme.

Classification des antiseptiques. — Nous adopte-
rons la elassification chimique de Manquat :

Métalloidiques.
7 A. minéraux.. ... ‘ Acides.
\ ( Bases.

Sels métalliques.
Dérivés du méthane.
Dérivés de I'éthane.
Série aromatique.
Bases quinoléiques.

Antiseptiques. .

A. organiques.. ..

—~—

I. — ANTISEPTIQUES MINERAUX.

Les antiseptiques minéraux comprennent des anlisep-
tiques métalloidiques, les antiseptiques acides ot les anti-
septiques métalliqugs.

(® ANTISEPTIQUES METALLOIDIQUES.

Nous étudierons dans cette catégorie I'caw oryyénee, le
chlore el les substances qui agissent par ce gaz (chlorure
de chaux et hypochlorite de soude) Viode, le trichlorure
d’iode. Ces divers corps, sauf le dernier. doivent leurs pro-
priétés antiseptiques a leurs affinités ehimiques.

EAU OXYGENEE.

Propr. phys. et chim. — Liquide incolore. de vousis-
tance sirnpeuse, densit¢é de 1.45. inodore. de saveur
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piquante. métalliqne, miscible @ Feau en toules propor-
fions. Cest un bioxyde on peroxyde d’hydrogene 1202
quil ne Faut pas conlondre avee Teauw oryyénée des phar-
macies. laquelie est me simple solution aquense d'oxygéne
sons nne pression de & a5 almospheres el renfermée duns
des siphons.

Leant oxyvzence die conmerce est légérement acide, ee
quien assure la conservation. Llle doil ¢tre tenme a 'ahri
de la lumiere el au Irais. Elle a un ponvoir oxydanl consi-
dérable. surtont en présence des aleools.

Effets physiol. — En applicatlion locale. elle blanchit
la pean el les muquenses. Injectée sons la peau, elle se
idécompose cn donnant lien & un dégagement d'oxygéne
qui produit de Femphyséue sous-cutané.

Dapres Laborde. injection intraveinense déterminerait
une anesthesie géncralisée, Fhémoglobine serait détruite
el rentplacee par de Phématine, mais le sang redeviendrait
normal en vingt-quatre heares. DVaprés Regnaud, Dintro-
duaction d'cin oxyeénce dans le sang serail suivie de la
déromposition de I'liémoglobine et de la formalion {'une
mousse e saug qui pourrait donner lien a des embolics.
Drapres Colton, le sang de 'homme posséderail un pon-
voir décomposant sur Feau oxveéncée, bien snpérieur 4
celui des animaunx.

Effets antisep. — FElle est sans aclion sur les Terments
solubles. mais elle tue les fermenls organisés, micme 4
dose pen élevee selle agil surtont sur les microorganismes
sans spores. Cest un puissant mierobicide.

Indic. thérap. — Bon ndédicament hémostatique a
cmployer contre les hémorragies des fosses nasales el de la
cavité buceale.

Leann oxyeiénée donne de bons résullats dans le traile-
ment des plaies véeentes et snrtoul anciennes; pour fes
premiéres. employer de lean oxyeince i un on deux
volumes, pour les secondes. employer de 'eau oxygénde a
dix ou douze volumes. En ces derniers temps, on I'a pro-
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nee dans le trailemenl des plaies arvticnlaives. Lncas-
hampionniére déelare que. lorsqnil s'agit d'attaquer nne
plaie suppurante, I'action de la plupart des anlisepliques
est irréguliere el aléatoire, I'ean oxyainée senle est réelle-
ment efficace; il est bon de la laisser en contact avee la
plaie : on en imbibe des compresses que l'on recouvre de
<affetas o de baudruche.

Elle donnerail de bons résultats dans le trailement de
Vophtatmic porulente, du winguet, de la teigne faveuse et
de la scepticéwie yangreneuse (gangréne seplique): dans
cetle derniére affection, on fait des injections sous-cutanées
d'ean oxygénce a la périphérie des engorgements. A em-
plover comme désinfectant de la matrice aprés le vilage
ou la non-délivrance.

Le perborate de sonde. combinaison de borax et d'ecan
oxveence. serait, dapres Miguel. un antiseptique exeellent.
supérieur niéme au sublime

CHLORE.

Propr. phys. et chim. — Gaz jaune verdiatre. d'odeur
Acre el suffocante : il est soluble dans T'ean @ nnlitre d'ecau
en  dissonl 20456 & 200 ¢est oce qui coustilune 1ean
chiorée médicinale. lignide verdatre qui se décompose a la
lumiére. Le ehilore est canstigne ot désinfectant @ il détroit
los miaticves organigques. en s’cnaparant de leur hiydrogéne
powr Tormer e acide ehlorhydrique. el il fixe siv elles
Foxyaine

Effets physiol. — S la pean. 1o chlore gazeux
produil de la vabéluction el ménie. apres nn contact assez
long. de la vésicalion. 11 est lres iexitant pour les nougrenses
respivatoive et digestive, DVapres Bing, il serail narcolique
et aurail vue action dépressive sar les centres respiratoire.
cardio-viseulaire el thermique. el il agirait. comme tem-
perant, ¢est-a-dire en augnientant Ia désassiniilation.

Effets antisep. — lls varicu! suivant les conditions
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de I'emploi : le chlore un’est antiseptique que lorsqu'il agit
dans un milien saturé de vapeur d'eau ou lorsqu'il est
dissous dans l'can; il empéche plutot le développement
des bactéries que leur reproduction. L'action antiseptique
de l'ean clilorée croit avee la température: clle déeroil
st le liquide infeclé contient des sels et des mutiéres or-
ganiques. Le chlore altére les objets o désinlecter.

Indic. thérap. — L'can cldorée a ¢lé essayce autrefois
dans le traitement de diverses maladies, dysenterie, typhus, |
charbon. dans le pansement des plaies infectées et venimieuses.
On I'emploie quelquefois pour exagérer la désassimilation,
pour faire maigrir. Les propriétés caustiques duchlore ont
tonjours empéché d'utiliser ses propriétés antiseptiques. .
On peut T'employer pour la désinlection des habitations
non occupées.

Mode d’emplol et doses. — Fumiyations de chlore
(P. Cagny).

foChlorure de chaux..................... 180 gerammes.
\eude chlorhydrique. ... oo oo, 175 -
Zeselmarin., ... 1 p. 12| Acide sulfurique du
Peroxyde de manga- commerce......... 2p. 12
NESChayeret. eehrorer: » K12 i partic. | Eau ordinaire. ...... 2 parlies.

Faire une pite aver I'eanr, le inanganése et le sel pulve-
risé; ajouter acide en agitunt, ot placer le vase coutenant
le toul sur un réchaud.

Pour 110 métres cuboes.

3* Fumigations de Guyton de Murrean

Steommun., oLl Lo L L SN0 grames
. 2 g

Bioxyde de manganése............ . .. .. 1] —

Acide sulfurique ....................... 230 —

Pour 550 mélres cubes d’air.

Eau de chlore (Tabourin). — Préparer une solution
moyenne de chlorure de chaux dans I'ean, verser quel-
ques gouttes dacide sulfurique el fernrer le flacon; I'el=
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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. 1003200 gr. | Porc.............. 604100 gr.
Petits............ 604100 — | Carnivores........ 108 20 —

CHLORURE DE CHAUX.

Propr. phys. et chim. — Le chlorure de chaur scc
du Codex est une poudre blanche, amorphe, déliquescente,
4 odeur de chlore, a saveur 4cre, incomplétement soluble
dans I'eau; elle détone avec le suere. C’est un mélange
d’hypochlorite de chaux, CaO(Cl0)2, de chlorure de cal-
cium, CaCl?, et d’hydrate de chaux, Ca0,H20, en propor-
tionsvariables. l1dégage, al'airlibre, del’acidehypochloreux
qui se dédouble en chlore et en oxygene.

Le chlorure de chaux liguide ou soluté d'hypochlorite de
chauz du Codex est une solution filtrée d’'une partie de
chlorure de chaux sec dans 45 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 I'intérieur, il augmente la désassi-
milation.

Effets antisep. — 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
décroit si on augmente beaucoup le titre de la solution.

Indic. thérap. — Il est a peu pres inusité en théra-
peutique. Cependant, on I'administre parfois a Pintérieur
pour déterminer Famaigrissement et faire disparaitre les
engorgements glanduleux. Calmette le recommande en
lavages et en injections sous-cutanées eontre les morsures
renimenses, ensolution &4 p. 36. Répandu en suffisance dans
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les espaces qui renlerneent de Tacide sulfhydeique, il
prévient Fempnisonnement par ce gaz.

On T'emploie surtoul comme désinlectant en solution
awdixiénte. On répand celle solution sur le sol. ou bien on la
met dans un vase a large onverture jue 'on plonge dans
I'cau bouillante. Le elilornre de chanx lignide est un hon
desodorisant.

Doses.
Phieanfls Eooskbiormis 15030 gr. yMouton........ ... 205 gr.
Beeuf............. 20450 — [ CGhien..oooooviiiil, 142 —

HYPOCIILORITE DE SOUDE.

Propr. phys. et ehim. — C’esl la base de la liquenr
de Lubarraque qui veprésente nn mélange d’hiypochlorite de
sonde el de ellorure de sodium en solution ; elle se pué-
pare avee @1 de chilorure de chaux see & 90°, 2 de car-
bonate de soude cristallisé et 45 d'ean distillée ; elle con-
ticnl deux fois son volume de chlore ; elle doit étre con-
scrvie dans des flacons bien bouchés.

Indic. thérap. — En solution a 5 p. 100, elle peut ¢tre
employée cn irrigations dans lophtalmic purulente, la
collection des sinus. en lavages dans la stomatite ulcéreuse,
el s Jes plaies diverses de la peau (solution i 50 p. 100)
rt 1|CS ]Illli]ll(‘llh’"ﬂ.

A Uintérieur. on peut ladministrer pour obtenir Vamai-
stisseient ef la disparition des engorgements glanduleux.

Doscs.

tirands herbivores.. ..o iiil. L, 16 & 30 grammes.
Petits — @b AL e 8 —_

Dans un litre d can.
IODE.

Propr. phys. et chim. — A I'étal pur, il se présente
sous la forme de lames rhiomboidales friables, a cassure
lamellense, d'un gris violacé, a reflets métalliques: il a
une odenr forte. sa savenr est icre. 1l est trés pen soluble
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dans Feau, mais sa solubilit® augmente considérablement
par I'addition d’iodure de polassium ; il est soluble dans
10 parlies d’alecool & %5, dans 20 d'éther ou de cliloro-
forme. dans la glycérine, I'huile. les graisses, la vaseline. 1l
forme avec I'amidon un composé blea d'iodure d'amidon.
Il 'a une grande aftinité pour 'hydrogéne.

Liode existe & état d'iodure alealin dans I'eau de wmer.,
les éponges. les vareehs et antres plantes marines, dans un
certuin nonibre de plantes d'cau douee (evesson). un grand
nonibre d’ecanx minérales (Canterets, Baréges. ele.). dans
I'huile de foie e morue et méme dans le corps thyroide.

Effets physiol. — L’iode, méme en solution concentrée
(teinture d'iode). n’irrite la peau de nos animaux que si on
frictionne vigonreusenient celle-ci avee un tampon imbibé
de la solution: la pean dépigmentée et les poils blanes sonl
colorés en jaune. — Les vapewrs d’'iode déterminent I'in-
flainmation des wmqueuses et provoquent du corvza. de la
tonx, e la eonjonclivite.

L'iode transforme I'hémoglobine du sang en méthéno-
globine. mais celie combinaison ne se produit pas dans
I'organisme, cav I'iode se combine dans le sang avee 1'albn-
mine ou avee le sodium (iodure de sodium).

Ingéré a faibles doses lrés diluces, 1iode activerait la
séerétion du sue gastrique et favoriserait la digestion. Les
doses loxiques déterminent une gastro-enlérite avee
vomissements cl diarrhée ; on observe en outre de la fai-
blesse générale, des {roubles de la respiration, parfois des
convulsions.

Nous ¢tudierons les effets toxiques (iodisme). ¢l les eflets
sur la civculation, la respiration. la nuirition. a propos des
jodures.

ABSORPTION, ELIMINATION. — IZn applieations sur la peau.
I'iode est rapidement absorbé ; I'absorption est Leaueoup
plus aetive aprés un badigeonnage enveloppé, qu'un badi-
geonnage & l'air libre. On pense que I'iode n esl absorbé
par 'estoliac qu'a I'étal de combinaison alealine ou albu-
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minoidique. Arrivé dansle sang, il se transforme en iodure
de sodium ou il se combine & I'albumine, pour laquelle il
a une grande affinité. On pense aussi que les composés
iodés qui pénétrent dans I'organisme sont trésinstables ct
que I'tode peut s’y dégager de ses combinaisons.

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

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

Pouvoir antisep. — Le pouvoir antiseptique de
Tiode sur les bactéries, quoique trés important, n'est
pas établi d’une facon préecise. On I'emploie depuis long-
temps pour désinfecter certaines plaies de 1nauvaise
nature, et cn injections dans les cngorgements septicé-
miques. I est trés actil contre le virus charbonneux
(Davaine), le vibrion septique (Vignal), le bacille tétanique
(Vaillard et Rous).

Indic. thérap. — L'iode est employé¢, sous forme de
teinture d’iode pure ou diluée, dans le traitement des plaics
de mauraise nature, mal de garrot, mal de nuque, javart
cutané et tendineux, lymphangite épizootique et ulcércuse,
les plaies muqueuses, plaies de la muqueuse buccale, bles-
sures des barres, de la langue, périostite alvéolo-dentaire;
on I'emploie aussi en injections dans les plaies cavitaires,
les fistules, les abcees, les kystes, ete.

Sous forme de glycérine iodee. Iio:de est un excellent
fopique souvent employé dans les affections cutanées,
manilestations eczémateuses. erevasses du chieval, chancre
¢t catarrhe auricnlaire du chicn. ote,

La teinture d'iode est utilisée cu injectionsinterstitielles
dans les engorzements de maavaise natare, particolior.-
ment dans enzorzement de la septicémie gangreneise,
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La teinture d’'iode nous a donné de trés bons résultats
en injeetions interstiticlles dans le corps thyroide d’un
vicux chien goitreux; nous avons fait quatre injeetions de
VI gouttes ehacune. Les mémes injeetions interstitielles de
teinture d’iode diluée au tiers dans le tissu tendineux
inflammatoire et induré d'une nerf-férure aneienne nous
ont donné des résultats déplorables.

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

On a parfois traité par l'injection iodée 'ascite, I'hydro-
cele, la pleurésie purulente.

L’iode agit, dans ces injections iodées, non pas en
determinant une inflummation substitutire, eomme on le
eroyait autrefois, maisen détruisant d'une part les germes
patbhogénes, en raison de ses propriétés antiseptiques,
et en exeitant d’autre part la vitalité des ¢léments analo-
migques.

Enfin la teinture d’iode peut étre administrée & l'inté-
rieur, dans le traitement des dyspepsies du chien et surtout
pour arréter les vomissements incoereibles. parfois aussi
pour déterminer I'amaigrissenient, chez les chiens de luxe
(on préfere les iodures).

Les injections intratrachéales d'eau iodée oni donné
quelques résullats dans le traitement des bronehites simples
et vermineuses.

Préparations. Modes dadministration. — La
teinture d'iode est formée de 12 parties d’alcool a 90° et
d'une parlic d’iode.

C'est la préparation la plus eniployée a I'extériewr. On
utilise aussi a l'extérieur les préparations suivantes :

Glycérine iodée.

Teinture diiode.. ..o, 2 2 4 grammes.

Glycbrine. ..o 3 —
Pommade iodce.

| (041 oD e OO 00 G o C e Cam o LG 1 gramme.

Axonge ou vaseline............. 16 grammes.
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lodure d'amidon.

lode.......ouven et 1 partie.
Amidon ............ 30 parties,

Pour les injections iodées dans les cavités synoviales ou
sérenses, on utilise les lignides suivants :

Solution de Lugol.

lode ..........ooviivinin PP 1 partie.
lodure de potassium............ oxeLEe ¢ ¢ - 1 -
Eau ou glycérine............... o0 o JoE 30 partics.

Eau. = seortlotorves: - . 6% . . . Xy - - P '
lodure de pot,assmm ceeeineon. 08 pour dissoudre le précipité.

tGiéncralement on emploie la solulion suivante :

Teinture d'iode au douzitme............ 10 grammes.
Eau distillée................. e o 0 ok 20 —
lodure de potassium................... Q. 5.

Injections intratrachénles (Neumann).

TG0 eky: . srdor . o Lhke .... 2parties. | Eau distiliée........... 100 partics.
lodure de polusuum .10 — Essence de térébenthine. 112 —

Deux injections & deux jours d'intervalle.

A Lintérieur, on emploie la solution suivanle pour calmer
Jes vomissements chez les chiens :

Teinture d'iode....... -1 § Y Ty - 1 grammes.
lodure de potassinm............... ooy 10 —
Eau........................ RR— 1 litre.

Par cuillerées.

Doses internes.

Tudde.
Doses Doses
médicamenteuses, toxiques.
Grands herbivores ... 1gr. &2 gr 30 gramnmes,
Petits —_— ceeeee. DsT 0B 2 gr. 10 _—
Carpivores ..., ..... v 0T A0 08735 A A2 —

Teinture d'inde.

Doses trois fois plus forfes.
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TRICHLORURE D'IODE.

Il s’ebtient en faisant passer du chlore sur I'iode; ¢’est
du chloroiode (ICI3). 11 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 dans1’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 & 1 p. 5000 ou & 1 p. 2000; celles-ci altérent
les instruments.

2° ACIDES ANTISEPTIQUES.

Toutacide 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 'emploi. Les acides faibles
(tartrique, citrique) sont employés pour renforcer le pou-
voir antiseptique du sublimé, du phénol.

D uutres sont spécialement ulilisés comme antiseptiques :
acides horique, sulfurcux; ce sont les seuls que nous étu-
dierons dans ce chapitre.

ACIDE BORIQUE.

Propr. phys. et chim. — L'acidec borique oflicinal,
2(Bo03H?), sc présente sous I'aspect d’écailles blanches,
pacrées, onctucuses au toucher. inodores, d un gout acidulé ;
il est soluble dans 30 parties d’eau & 13°. dans 3,5 parties
d'cau bouillante, 16 d’alcool a 90°, et 5 de glycérine. 1l
colore la flamme en vertl.

Le borate de soude ou boraz, Bo*07Na?2 4- 10H20. est un
sel incolore, cristallisé en octa¢dres ou en prismes: il est
plus soluble que I'acide borique.
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Le bora-borar, obtenu eu chanlfant parties ¢gales de
borax et d'acide borique avee de I'ean jusqu'a I'ébnllition,
a & peu pres les mémes propriétés que I'acide bovigue.

Effets physiol. — Ingéré, I'acide borique est {acile-
ment absorbé par la muquense digestive; il se transforme
dans le sang en borate de soude et il s'élimine pav les
urines el aussi par la peau el Ia salive.

A doses moyennes (5 4 6 grammes pour un ehien de
15 kilos). il ne produit aucun cffet appréeiable sur les
grandes fonetions. A doses fortes (an moins 1 gramme par
kilogramme d’animal).il détermine delagastro-entérite aver
nausées. vomissements, faiblesse musculaire. albuminuarie,
dysuvie, vollapsus, parlois éruptions cntanées et mort.

Ces accidents toxiques peuvent s'observer i la suile de
I'injeclion de trop fortes quantités de solutions boriquces
dans les grandes cavités ; on devra done se moutrer prudent
a I'ézard de ees injections.

Le biborate de soude est moins toxique.

Pouvoir antisep. — 1l esl assez faible. La dose de
4 grammes p. 100 n’est pas toujours sufflisante pour tuer
les baetéries, mais elle en prévient le développement. A la
dosede 1 4 2p. 100, il empéehe la putréfaetion des liquides
organiques; il retarde aussi la putréfaction de la viande.
L'acide borique agil sur les diastases animales et vigitales
comme sur les ferments figurés, mais n’empéche pas les
HHOISISSUresS.

Le horate de sonde est moins antiseptique encore.

L.- perborate de soude, combinaison de borax et dean
oxygeéndée. serait trés antiseptique (Janbert, Miqael).

Indic. thérap. — 1° A L exvEricew. — Llacide borique
est employé en solutions de 4 4 4 p. 100: c'est un antisep-
tique laible qui est réscrve pour les cas oil on peut compter
sur I'asepsie et pour ecux oit les antiseptiques plus irritants
seraient contre-indiqués; on augmente son pouvoir anti-
septique en employant des solutions chaudes. 11 est utilisé:
pour lotions ct irrigations dans les yenr et les oreilles; on
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Hahnemanu, en effet, attribue 4 ses médicaments unc
certaine durée d’action qui, suivant la substance, peut
ctre de vingt-quatre heures; sept, trente, quarante et
méme cinquante jours.

Cependant, ajoute Hughes, si la répétition de la dose
n’est pas nécessaire elle est en méme temps inoffensive;
ce que nous coneevons sans peine, étant donné le mode
de préparation de ees merveilleux remédes.

il est aussi indiqué dc ne donner qu’un médicament a
la fois, choisi de préfércnee dans la série dec ceux qui
corrcspondent aux symptomes les plus importants; tcl
est du moins le principe absolu du maitre, mais les
diseiples on ont atténué la rigueur et admettent
volontiers, a titre d’exeeption cepcndant, l'alternance de
deux médicaments.

Enfin quand nous aurons dit que I'homcopathic nc
dédaigne pas le concours des auxiliaires, révulsifs, veisi-
catoires, sinapismes ct autres procédés analogucs, nous
aurons indiqué & peu pres tout ce qu’il est nécessaire de
connaitre pour devenir un bon homeopathe.

Mécanisme d’action des médicaments homoopathiques.
— Quant a savoir comment les homeopathes expliquent
lefficacité dc leurs remédes, 'est assez difficile, car ils
avouent franchement quils Vignorent.

Ce n’est pas, disent-ils, la massc ou la partie matérielle
du médicament mais quelque chose d’inappréciable aux
sens qui influe sur tout le systéme sensitif.  Et puis les
petites doses sont efficaees parce qu'on n’y a recours que
dans les limites de leur propre sphire d’activité ct, de
méme qu'un ficvreux ne peut supporter la moindre
¢lévation de température, une tris petitc dose d'un
médicament bien ehoisi impressionnera les ¢léments
morbides alors qu'elle n aurait rien produit si 'organc
et été sain.

»1ln'y a done de ce chef que 1'édlément malade qui est
sensible et sur lequel sc coneentre toute la dose; voila

Guinanp. — Thérapeutique. 2
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pourquoi ~i on se¢ trompe de médicament et si celui quon
a choisi ne convient pas pour la maladie considérée il ne
risque pas de réveiller le moindre trouble.  (Gunther.)

Ces explications sont fort ingenicuses, mais elles ne
~auraient suffire & U'esprit de ceux qui s'obstinent & ne
rien comprendre aux mystéres; voila pourquoi nous
demeurons convaincu que Phomaopathie n'est que de
Ueaopeetation dissimulee.

Naturellement, comimne tout ce qui st mystérieux, cette
médecine c¢st exploitée soit par des croyants, soit et
surtout par des charlatans habiles, qui se dizent homeo-
pathes pour sati~faire & une clientéle qu'ils soignent du
reste suivant les régles de I'allopathie la plus pure.

Afin de compléter Tinitiation de ceux que 'homceo-
pathie a pu interesser, nous devons leur apprendre que
I’école de Hahnemann a conservé la nomenclature médi-
camenteuse ancienne et se sert absolument de celle qu'a
employée le maitre en 4790.

Eufin, il est bon de rappeler qu’en homwopathie
vétérinaire, on emploic les médicaments sous forme de
poudres, mais de préférence sous forme liquide, 4 la
trentie¢me dilution.

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

III. — THERAPEUTIQUE DITE DOSIMETRIQUE.

Définitioo et origine de la do<imétrie. — Du vitulisme de Burggraeve, —
Dynamicité et spécifieité de la maladie. — La jugulalion de la fidvre et la
slimufation organique. — Variante et dominante du traitement. — Des
médicaments et des doses employés ea dosimétrie. — Remarques critiques
sur la prétendue réforme thérapeulique de Burggraeve,

Définition et origine de la dosimétrie. — La dosimé-
trie comporte cs-entiellement le traitemnent des maladies
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ir les alealoides, employés en granules, administrés
doses fraetionnées et répétées jusqu’a effet.

C’est dans le prineipe despetites doses de ’homeeopathie
1e Burggraeve avoue lui-méme avoir trouvé la premiére
ée de cette méthode, mais il n'y a trouvé que lidée,
r, de ce que nous disons la,ilne faudrait pas conelure
1e la dosimétrie soit de ’homeopathie.

Bien que poursuivant, eux aussi, les thérapeutes de
‘eole officielle du qualificatif d’allopathes, dont ils ont
ur de ne pas vouloir, les dosimétres traitent suivant
régle contraria contrariis.

L’administralion des médieaments 4 petite dose, sous
rme de granules, composés presque exelusivement avee
's alcaloides, voila I’origine de ee que '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 préeeptes généraux. 11 y a beaucoup de pro-
thilit¢ pour que les principes de la non-spécificité de la
wladie, de la jugulation de la fievre et de Uincitationvitale,
1i ont donné ensuite a la dosimétrie les allures d’une
setrine thérapeutique nouvelle, n’aient ¢té inventés
1e pour réduire les indieations et les mettre en rapport
e¢c un nombre relativement restreint d’agents médiea-
enteux.

Ensomme, ¢’est & la suite de modifications variées que
mploi des granules d’alealoides a été peu a peu enca-
¢ des grands principes fondamentaux dont il nous
ut parlermaintenant et qui, aux yeux du monde médical,
it dissimulé le mieux possible ce qui, au fond, n'est
‘un laneement habile d’'une simple spécialité pharma-
utique.

Vitalisme et catalyse physiologique. — La base sur
quelle cst édifié le systéme actuel du professeur Burg-
aeve cst le vitalisme, aussi, dans ee systéme, les médi-
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caments devienncnt-ils des agents vitaux,-dont I'action-
est de pure catalyse physiologique: « lls rétablissent
I'état fonctionnel sans y contribuer physiquement ou
chimiquement, tout comme la catalyse chimique. »

Cependant, a coté de ces agents vitaux, les dosimétres
placent les modifications diététiques, les aliments, dont le
role est de suppléer & la pauvreté de la constitution en
se combinant et s’assimilant aux éléments organiques.

Dynamicité et spécificité de 1a maladie. — Burggraeve
nie d’une facon absolue la spdcificit¢ de la maladie ct
admet que celle-ci est Jans la fonction avant ’¢ttre dans
I'organe.

Pour lui, il n’y a, au d¢but de toute affection aigni,
que des troubles fonctionnels, troubles qui entrainent
seuls la lI¢xion anatomo-pathologique et contie lesquels
il importe de diriger tous les efforfs médicmmenteux,
afin de prévenir la localisation.

L.a premiere manifestation du mal serait, dans tons les
cas, le mouvement fébrile (période de dynamicil¢) lequel
aurail pour eonséquence les troubles anatomiques
‘période de spécilicits).

C'est de cette idée qu’est né le principe de la jugu-
lation des maladies, qui se trouve tout cnlier dans
la phrase suivante : La fiévre est le point culminant
morbide; Parréter sur place ¢’est empécher ses effets,
c’est-i-dire juguler les maladies aigués ».

Tous les efforts des dosimétres se sont concentrés ot
ce concentrent done sur la fievre, avee une ardeur qui

pourrait faire eroire qu’ils sont sculs 4 vouloir faire de
Fitipyrese
Importance des stimulants. — A ¢oté de la fievre

le do-imétre trouve un adversaire perpétuel dans Pasthe-
wig, o1, admettant que toute maladie est une dépense de
forees, il veut toujours ~timuler et exciter.

Le principal excitantvital, celui qui ne saurait mangquer
4 une administration dosimétrique quelconque, est la
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strychnine ; ¢’est 1a le grand cheval de bataille du dosi-
metre, qui, ’associant habituellement a Uaconitine et a
la digitaline, compose un trio médicamenteux que le
maitre a qualifié de trinité dosimétrique.

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

La dominante comprend la partie du traitement qui
s'applique & la causc de la maladie; forcément elle a
moins d’importance que la variante, car, abstraction faite
de la jugulation de la fiévre, qui domine tout, il y a peu
d’éléments pathogéniques qui puissent attirer I'attention
d’un dosimeétre.

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

Pourrégler la fréquence de 'administration et la valeur
de chaque dose, on se conforme seulement a la regle
suivante : « A maladie aigué, traitement aigu; a maladie
chronique, traitement chronique ».

Médicaments employés en dosimétrie. — Les dosi-
metres ontrayé les drogues etles médicaments compo=és
de leur thérapeutique, appliquant rigoureusement un
principe, que I'on est en droit de considérer comme un
idéal difficile & atteindre : 1ls ne veulent administrer que
des produits de composition chimique définie ct s’adres-
sent presque exclusivement aux alcaloides.

Ces alcaloides ne sont administrés que sous une seule

2

-
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forme, qui estlc granule, de trés petite dimension; préparé
a la bassinc, avec le sucre de lait pour excipient.

Chaque granule renfcrme des proportions de substance
active, qui, pour un méme alcaloide, ne varient pas et
dépendent de l'activilé de eelui-ei.

Ainsi on trouve des granules au demi-milligramme
(arséniate de strychnine,aconitine, etc.), au milligramme
(digitaline, morphine, ctc.), 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 a deux ccutigrammes,

Remarques sur la méthode dosimétrigue. —
A la suite de l’expos¢ précédent, qui comprend & peu
pres tout ce qui constitue la base de la prétendue réforme
de Burggraeve, il nous parait utile de meltre les choses
au point, aflin qu’on ne se méprenne pas sur l'originalité
des préceptes dosimétriques.

-L. Etd’abord, le ritalisme de Burggraeven’est pas ncuf:
ce n’est qu'une adhésion faite par cet autcur a une
doctrine médico-thérapeutique assez ancienne et par
trop dogmatique pour étre discutéeici.

B. 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 représcntent essentiellement des troubles
fouctionnels et proviennent d’infections ou d’auto-intoxi-
cations primitives. Certaincs formes de pyrexies sont
dans ce cas.

La lutte contre ces états infecticux, qui résultent d’in-
toxications par produits solubles microbiens ou par
€laboration excessive de déchets organiques toxiques,
doit comprendre surtout des neutralisations ct 'usage
d’agents remplissant les indications de 'antagonisme phy-
siologiqur, ou mieux de Vantidotisme,

Rien ne s'opposc i ce quel’on voie, dans lesmédications
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antipyrétiques et dans l’administration des alcaloides
dits défervescents, des moyens d’autant plus efficaces,
dans certains cas, qu'ils s’adressent pcut-étre directement
a la causc du trouble fonectionnel contre lequel ils sont
dirigés.

Mais, en outre quc les travaux récents sur les anti-
toxines, les sérums curatifs et neutralisateurs nous ont
annoncé déja 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
compléte 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 aigué, alors que les
prodromes existent seuls, le médecin ne peut pas dire
quelle est la maladie qui couve, il ne s’ensuit pas que
déja la lésion ne soit encore installée nulle part. Ceci,
du reste, n'implique pas l'inaction ct I’expectation.

Nous insistons sur cette derniere particularité, car
c’est un argument dont les dosimétres abuscnt un peu
trop, pour démontrer que leur principe de jugulation
donne seul des armes au thérapeute qui se trouve en
présence de symptdmes vagues, annoncant lc début d'un
ftat aigu.

C. La lutte contre Uadynamie, queles dosimetres enga-
gent partout et pour laquelle ils usent si largement de
la strychnine, est aussi une des préoccupations des thé-
rapeutes de I'dcole officielle, avec cette ditférence,
sependant, c’est que, n’étant pas obsédés par une préoc-
>upation doctrinaire, ils traitent I'adynamie quand elle
axiste et avec des médicaments et des procédés quivarient
suivant le buta atteindre.

D. Le principe des doses fractionndes, administrées coup
sur coup, jusyu'd effet, cst certainement ce quil y a de
neilleur dans la méthode, mais on se trouve dans 1'obli-
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gation de faire remarquer qu'avant que la dosimétrie adt
songé A en faire une de ses lois, la pathologie. ct !ﬂ th‘?‘
mp;autique séucrales en avaient compris et indiqué clai-
renient importance. 11 y a longtemps que, dans les cas
ou cela parut nécessaire,on a cherché a développer des
actions lentes et progressives, adaptées en quelque sorte
A la nature de la maladie, en formulant des remédes ou
des potions & prendre par fraction, de demi-heure en
demi-heure, d’heure en heure ou toutes les deux heures.

E. Pour l'alcaloido-thérapie, c’est la méme chose : con-
trairement & leurs affirmations, les dosimétres ne sont
pas les premiers et les seuls a avoir étudié et employé
les principes actifs des végétaux. Avant Burggraeve,
Tabourin avait dit que les alcaloides sont les nédica-
ments de I'avenir, et, toutes les fois qu'il s’agit d'un prin-
cipe bien défini et bien pur, on n’hésite pas & lui douner
la préférence eta’employer aux lieu et place des drogues
composées.

Si les dosimétres ne voient pas de bonne thérapeutique
sans administration d’alcaloides, de son c¢oté Iéeole
officielle n’a jamais été hostile & la substitution de ces
alcaloides aux plantcs;elle a simplement cu, & leur appa-
rition, la retenue et la réserve que I'on doit avoir en face
d’agents puissants,maisellen’a certainement pas attendu
et wa pas pris exemple sur Ia dosimélrie pour employer
des médicanmcnts quelle reconnait siirs, actifs et habi-
tuellement constants dans leurs effets, Nous trouverons
plus loin, dans Ie chapitre ou il sera traité des relations
entre la constitution chimique des médicaments et leur
action physiologique, notamment a propos de ce que nous
a'ppelons le principe des analogues, unc justification e«
l’activité' et de leificacité incontestable des produits
alcaloidiques et similaires.

‘ F.Enfin, on 'peut en dire autant pour 1a [orme médica-
: “$ ont ¢1¢ préparés et administrés,
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et méme depuis que les alcaloides 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, & laquelle on a
recours quand ille faut, n’absorbe pas toute la pharmacie.

En dosimélrie, au contraire, le granule est devenu
actuellement une spéciulité pharmaceutique, dont les
moyens de propagande, couverts par l'autorité dun
savant, ont été trouvés dans une association de prircipes
doctrinaux, dont quelques-uns auraient peut-étre gagné
a n’édtre pas ainsi monopolisés.

CHAPITRE 1I

AGENTS THERAPEUTIQUES-

I. — MEDICAMENTS ET P3ISONS.

Remeéde et médicament. — Définition du médicament. — Comment on peut
passcr du médicament au poison et du poison au médicament. — Domaine
de la toxicologie.

Reméde et médicament. — Les actions thérapeu-
tiques, dont nous avons donné dés le début I'énumé-
ration, sont obtenues par les agents thérapeutiques, qui
forment par conséquent autant de groupes quil y a
dactions distinctes.

Iitant donné le but que 'on poursuit dans I'emploi de
ces agenis, ils constituent tous des remédes, et il n’est
pas nécessaire d’insister beaucoup pour faire compren-
dre immédiatement que l'on ne doit pas confondre
reméde et médicament.

Reméde, 'est lout ce qui sert a guérir, et l'on peut
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atteindre ce résultat soit par 'emploi des procédes chi-
rurgicaux, soit par I'emploi des agents physiques, soit
par l'emploi Jdes médicaments. Par conséquent, si les
médicaments sont des remédes, les remédes ne sont pas
ceulement les meédicaments.

Définition du médicament. — Parmi les agents
thérapeutiques, nous avons & étudier les agents phy-
siques et les agents médicamenteux.

Ceux-ci, dc beaucoup les plus importants, comprennent
des substances pondérables, fournies par la matiére mé-
dicale et la chimie, mises en @uvre et préparées, pour
Padministration, par la pharmacie.

(est sur enx que nous allons ccncentrer immédiate-
ment notre attention, d’abord en les définissant.

Pour ce faire, on n’a encore que U'enibarras du choix,
car uombreux sont les autcurs qui se sont efforcés de
trouver une bonne définition du médicament.

Dire que « ¢'est toute substance employée dans le but de
guérir », parait suffisant, mais c’est trop général; car
lindication sommaire (dcs moyens qui permeltent
d'atteindre le but n’élant pas exprimée, la définition
n’apprend rien,

Ce desideratum a ¢té assez bien comblé par Rabuteau,,
a 'énoncé dudquel nous nous rattacherons.

D'apri~ cet auteur le médicament, est @ Toule subs-
tance pow ant ramener a Uétat normal les fonctions, cw
agissant swr les éléments anatomiques, ou sur les humeurs,
ou en cluminant les corps qui sont nuisibles ou étrangers
Uorganisme.

On ne manque jamais de critiquer beaucoup la défini-
tion de Claude Bernard, qui, ayant dit que les médica-
ments sont tous corps élranyers a l'organisme, que U'on y fait
prnetrer dans le but d’obtenir des effets déterminés, semble
avoir oublié que le¢ fer, 1c phosphate de chaux, le chlo-
rure de -odium, etc.,ne sont pas étrangers i '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 & sa définition, car lui-méme a écrit
A ce propos : « Nous n’essayerons pas de créer des déli-
mitatlions illusoires par une définition impossible et
dont, heureusement, nous pouvons parfaitement nous
passer «.

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

Il divise, en effet,lessubstances agissant sur ’organisme
enaliments, 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 'organisme, non
comme des médicaments, mais comme des aliments.

Poison. — Toxicologie. — Au dela du médicament
se trouve le poison, qui le plus souvent ne différe pas du
premier, car si, vulgairement, on appelle poison toute
substance qui donne la mort, il est certain que cette
substance peut étre 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 & 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, cntre le médicament et le poison, il
n’y a fondamentalement qu'une différence de posologie,
qui peut se traduire sur 'organisme, soit par I'exagéra-
tion des manifestations que déterminentles petites doses,
soit par des actions contraires. En effet, tel produit qui
A dose physiologique excite certains organes ou systémes
peut, & dosc toxique, paralyser les mémes éléments et
céveiller des manifestations diamétralement opposées.
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I suftit également qu'un médicament, méme fort peu
dangercux, soit donné mal a propos ou dans une circons-
tance ou il est contre-indiyué pour qu’il deviennc encore
poison.

La thérapeutique géncérale doit donc s’occuper de
'action toxique des médicaments, en la considérant
comme un complément indispensable de la connaissance
des effets phy~iologiques, ct on aurait tort de croire que
la descriplion des symptémes d’empoisonnement appar-
ticut & la toxicologie proprement dite, car celle-ci a un
tout autre objel.

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

En principe, toute action wtdicamenteuse  chez
lanimal sain ¢st habitucllement un frouble fouetiounel,
unc modilication de Uétal hygide du sujet, un petit
cmpoisonnement ¢hauché; si dans le cas de maladie, ce
trouble devient favorable, il n’cu el pas moins un trouble
et, dans re cas conime dans P'autre, il n'y a qu’'a 'exagérer
por tomber dans Pempoisonnement.

Il s’ensuit qu’an point de vue des manifestations fonc-
tionnelles déterminées par les médicaments, nous devons
étre intéressés aussi bien par celles des lortes doscs
(dites toxiques; que par celles des doses faibles (dites
physiologiques ou thérapeutiques); la connaissance des
premiércs est méine indispensable dans certaines circon-
stances, lorsque, par excmple, le méecanisme d’action
d’'un médicament est difficile 4 interpréter ct a besoin
d’"tre éclairé par tous les moyens possibles.

Il ne faut done con-idércr, comme étant du domaine
de la toxicologie proprement dite, que I'étude du cadavre
empoi=cuné, tout en comprenant fort bien cependant que
la toxifolowie puissc s'aider aussi de renseignements
empruatcs a la thérapeutique générale, lorsqu'il est pos-
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sible d’avoir quelques indications sur les symptémes qui
ont précédé la mort du sujet.

Enfin, en dehors de ee que I'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 ; (el est le cas de la uicotine et de Iacide
cyanhydrique, par exemple. Nous en laisserons 1'étude
au clinicien et au toxicologiste.

Nous aurons d’ailleurs, plus loin, une excellente occa-
sion de revenir sur la distinction a faire entre aliment,
amédicament, poison, quaud nous traiterons de la nature
intime des actions pharmacodynamiques(1).

II. — ORIGINE ET MOYENS D'ETUDE
DES MEDICAMENTS.

{Juelques renseigneinents sur les médicaments anciens. — Les médications
humorales autrefois et aujourd’hui, — Origine des médicaments actuels.
— Moyeus d'étude des médicaments. — De I'expérimeulalion en thérapeu-
tique genérale.

Origine des médicaments. — Les régnes minéral,
végétal et animal fournissent & la thérapeutique les
innombrables médicaments dont elle dispose aujour-
d’hui, 1mais il est intéressant de savoir comment ont
6té découverles les propri¢tés curatives des agents de
guérison. C'cst un curieux chapitre que celui-ci, car il se
rapporte entiérement & l'histoire de la création de la
thérapeutique, mmais c’est aussi un chapitre que nous ne
devons pas approfondir, car il n'y a pas de profit réel &
en tirer.

Dés Porigine, aucune connaissance physiologique ne
guidant les cherchcurs de remédes pour hommes et
animaux, on voit les guérisseurs s’adresser a des sources

{t) Voy. p. 132.
Guinarp, — Thérapeutique. 3
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aussi varides que bizarres. Le hasard surtout devait jouer
un grand role ct, des cures fortuites ¢lant obtenues, la
tradition transmcttait de geéndération en génération les
substances dont I'effet avail été reconnu salulaire.

A ces agenls se sont ajoutés ceux que leur forme, leur
aspect, leur couleur, leur goit, leur mode de végétation
semblairut indiquer pour agir sur les organes ayant
quelque analogic avee eux; les orchidés paraissaient
désizucespourles maladies testiculaires;la vipérine contre
la morsure de la vipére; la rhubarbe et I'aloés pour les
troubles biliaires, etc. Ce qu’il y a de plus curicux,
c’est que plusieurs de ces remédes ont encore aujour-
d’hui conzcrve 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 méme du xvu® siécle, pour voir
florir toute une <‘rie de médicaments d’origine aui-
male. C'est & chaque instant qu’on trouve conseillés,
avec des indications diverses, le fiel de beeuf, le sang
chaud, le cérumen auriculaire, le lait de femme, ete. ; et,
a coté, le sirop de serpent, la poudre de limacon, la
fientc de chien, la poudre de souris, ete.

Ces substances, fort répugnantes, marchaient de pair
avec certaines drogucs vigétlales et quelques produits
sortis des laboratoircs des alchimistes; mais sur tout
ceci régnait Pempirisme le plus complet.

Notre époque, qui sc signale par sa fécondité en pro-
duits nouveaux, a trouve et trouve surtout ses wmnédica-
ments dans une étude expérimentale rigoureuse des
nombreux agents que la matiire médicale et les progres
de la chimic permettent de découvrir et d’isoler,

Cependant on ne peut pas se dispenscr de faire remar-
quer que, depuis ces derniéres années, nous assistons a
un retour des médications hlumorales, mises en honneur,
non sculement par 1'étude des produits solubles vacci-
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nants mais surlout par les récents travaux de Brown-
Séquard.

L'élan a été donné de telle facon que I'on est arrivé a
attribuer des propriétés curatives & un grand nombre de
substances organiques, et quil existe aujourd'hui un
chapitre de thérapeutique générale qu’il importe d’étu-
dier en y classant les médications orchitique, thyroi-
dienne, pancréalique, capsulaire, cérébrale, ete.

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 moyens d'étude des médicaments.
— La thérapeutique générale est avant tout une science
de faits, qui trouve par conséquent ses moyens d’investi-
gation dans’observation surtout aidée de I'expérimenta-
tion; elle peut avoir recours aussi a l'induction et a
I'hypothése.

Comme la physiologie, cette science n’a commencé &
entrer dans la voie du progrés qu'a la suite du puissant
essor que lui a imprimé I’école expérimentale, particu-
licrement en France, et nous devons reconnaitre que
déja elle en a largement bénéficié.

L’observation et Pexpérimentation pharmacodyna-
miques doivent se poursuivre au laboratoire et & la cli-
nique ; et il ne faut pas oublier, car c’est la un point
capital, qu'en dehors de cette association on n’acquiert
que des connaissances fort incomplétes ou du moins =ans
profit.

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

L'obtention d’un tracé est le seul moyen de meltre en
relief certains points de détails que ’observation méme
la plus minutieuse ne parvient pas a déméler.
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Ainsi, comment aurait-on pu avoir sur l'action de la
veratrine les reuseignements que U'on posséde, sila myo-
graphie nc nous avait montré la forme particuliere
qu'affecte la secousse du muscle vératrinisc?

Laborde a distingué aisément 'aconitine de la viratrine
par la courbe musculaire de celle-ci et la courbe cardio-
graphique de celle-13, profitant de la circonstance pour
soutenir également l'utilité de la méthode graphique
dans les recherches expérimentales de pharmacodyna-
mie (1).

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

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

Il importe de les coordonner, en les comparant avec
ceux que 'on posséde déja sur des substances voisines
ou analogues, afin de hien saisir les rapports ou les
différences, s’il y en a.

Le proccdé de raisonnement par différence et compa-
raison est excellent en thérapeutique générale, & cause
de la multiplicité des éléments recueillis; il conduit a des
préceptes généraux qui sont d’'un grand sccours dans
I'étude des agents médicamenteux et dans ’établissement
des médications.

Apres avoir observé, étudié et raisonné, ’'expérimenta~
tcur peut, par induction, sc pcrmettre de faire des hypo-
théscs sur les effets cliniques & espérer; il doit méme
indiquer clairement dans quel sens les essais sur ¢ ma-

(1, Laborde, Soc. de biol., 1885,
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lade doivent étre 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 espéee a unc autre espéce.

Pour beaucoup d’agents les effets peuvent étre identi-
ques, car en somme il n’y a pasdeux physiologies, mais
pour beaucoup d’autres aussi ils peuvent étre différcnts;
seules la généralisation dc 'expérience et I'épreuve cli-
nique, son complément indispensable, sont 3 méme de
fournir la solution du probleme.

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

CHAPITRE II

ADMINISTRATION ET ABSORPTION
DES MEDICAMENTS.

I. - PRINCIPES GENERAUX. — DIVISION.

Voie d'introduction et licu d'application des médicaments. — Absorption mé-
dicamenteuse. — Ktat physique favorable & I'absorption. — Des priucipales
voies d'introduction des médicameants.

Voie d'introduction et licu d’'application des
médicaments. — Nous avons posé en principe que
toutes les modifications organiques produites par les
médicaments doivent résulter d’actions mécaniques,
physiqucs ou ehimiques; ce dernier mode d’action surtout
implique un eontact immédiat entre I'agent modificateur
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ctTovrgane ou I'élément & impressionner ct nous conduit
a recherclier les voies d’introduction des mcédicaments.

Cependant les éléments malades ne sont pas toujours
profondément situés ; on a souventd traiter des lésions
superficielles, circonscrites, n’exigeant pas une voie d'in-
troduction, mais représentant un licu d'upplication. Gelui-
ci est déterminé par le siegge du mal et les médicanents
destinés a agir sur place constituentle groupe spécial des
topiques.

Quoique I'étude des lieux d’application soit moins
intéressante que celle des voies d’introduction, elle com-
prend parfuis 'exposé de quelques mécanismes physio-
logiques indispensables & connaitre, car les modifications
locales ne sont pas loutes limitées au pointouse dépense
Uéncrgie du médicament.

Elles ont souvent, sur les ¢lémerits nerveux du lieu
d’application, une action telle que par cette voie les
grandes fonctions sont influencées et que des effets géné-
raux importaants en deviennent la conséquence. G'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 a agir sur les éléments interncs pénétrent par
les voles d'introduction dont nous aurons a parler et cir-
culent ensuite par Pintcrmédiaire du courant sanguin,
pour arriver au contaet des organes a impressionner.

Nou~ devons donc nous occuper immédiatement e
Cabsorption des medicaments.

Dun~ cette partie de notre programme, nous recher-
¢hons plus spécialement les meilleures voies d’al=orption
¢t les conditions générales les plus avantageuses a la
penétration des médicaments, sans entrer dans lexpos¢
flu mécanisme intime de 'absorption, ce qui app:itient
ala physiologie pure «t ne nous regirde plus.

En somme, nous pouvons poscr et résondre les deux
problémes suivants :
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1o Etant donné un médicament & faire prendre & un
animal, quelle est la meilleure voie & employer et quelles
sont les conditions pour arriver & un bon résultat?

20 Quand, dans lintention de traiter localement une
muqueuse, une séreuse, une solution de continuité, ete.,
on se sert d’'une solution médicamenteuse particuliére-
ment active, n’y a-t-il pas & craindre que l'agent passe
a l'absorption?

Cette derniére question ¢largit le cadre de nos investi-
gations et nous aménera a parler de voies dont on doit
connalitre le pouvoir absorbant, non pour I'utiliser, mais
s’en méfier; de telle sorte que, d'une maniére générale,
on peut définir les voies d’introduction : celles qui inten-
tionnellement ou accidentellement servent de porte d'entrée
aux médicaments.

Etat physique favorable & l'absorption. —
Avant tout, il est un principe qu’'il ne faut pas oublier,
car il est fondamental et présente la condition premicre
de toute absorption, c’est 1'état liquide du médicament
ou sa liquéfaction possible.

Contrairementa ce qui a été éerit 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 dansl’eau qui passent & I'absorption, et méme des
corps solides qui peuvent en faire aulant, parce qu’ils
sont solubles ou liquéfiables dans certains déléments
chimiques qui existent dans ’économie ct qui favorisent
leur dissolution.

Pourtant, comme habituellement ce sont les substances
les plus solubles dans leau qui passent le mieux a
'absorption, on peut admettre, comme condition parti-
culicrement favorable, la solubilité duns leau.

Quant & la prétendue pcéndtration des corps solides
insolubles et non liquéfiables, elle n'a pas jusqu’a pré-
sent é6té admise; il faut continuer & penser que les faits
de cette nature sont le résultat d'une introduction par
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effraction, analogue & celle qui détermine Penvalisse-
ment du poumon par des parcelles charbonneuses.

Cass<aet s'cxt occupé dv cette absorpltion des corps
solides, dans lc péritoine, le sae lymphatique, le tissu
cellulaire, le tube digestif, la chambre antéricure de
I'eil, et a conclu de ses expdériences que, (uel que soit le
corps inclus et le sidge de l'inclusion, Vabsorption est
toujours le fait de la phagocytose (1).

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

Nous verrons successivement I'introduction et 'absorp-
tion par :

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

20 Le tissu conjonctif sous-cutané;

3° Les veines;

4 La peau;

5o |cs séreuses;

6° Les solutions de continuité.

II. — ABSORPTION ET ADMINISTRATION DES
MEDICAMENTS PAR LE TUBE DIGESTIF.

Importince du tube digestif. — Absorption par la muqueuse buccale. — Abe
sorption par la muqueuse de l'estomac. — Cctte absorption varie avec ies
cspies, avee I'dge du sujet et I'état de V'estomac. — Opportunité de don-
ner les aliments & jeun ou au moment des repas. — De l'administration
des midizaments dans les indigestious avec surcharge alimentaire. — Ab-
sorption par la muqueuse intestinale. — De Fadministration par le carcum.
— Médicamentation par la voie reclale ; avantages et inconvénients. — Cir-
constances favorables ou défavorables a a rapidité de 1’absorption par le
rectum. — Des procédes d'administration des médicaments jar la bouche
cher lew wrands aoimaus et chez le chien. — Emploi de la sonde msopha-
gienre pour P'administration des breuvages au chien,

Importance du tube digestif dans Vabhsorption.
— L~ lube digestif est la porte d’entrée la plus naturelle

(1) Caseac'. Archires de médecine orpirimentale, 1892, p. 270.
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et la plus communément employée; son réle physiolo-
gique en fait la voie d’introduction par excellence, et
nombreuses sontles formes médicamenteuses destinées
a passer par cette voie.

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

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

Absorption par la muqueuse buccale. — La muqueuse
buccale est,de par la nature de son épithélium de revé-
tement et de par son rdle physiologique, particuliére-
ment impropre & I'absorption ; de plus les médicaments.
n'y séjournent pas longtemps ; ce sont la des raisons qui
font qu’il n’y a pas lieu de compter sur elle pour la pénc-
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 dla face interne des joues ou des lévres peu-
vent arriver dans la circulation.

Les homeopathes, qui ne doutent de rien, se conten-
tentde 'absorption buccale;ils versentleurs drogues dans-
la bouche de Panimal en tenant la téte élevée et déclarent
que, l'imbibition de la muqueuse buccale suffisant, il
est & désirer que 'animal n’avale pas.

De '®sophage nous ne dirons rien, c’est un lieu de pas-
sage aussi bien des médicaments que des aliments et
voila tout.

Absorption par la muqueuse de l'estomac. —
L’absorption par la muqueuse stomacale varie suivant
I’espéce animale, suivant l'dge du sujet et suivant I'état

3.
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de l'estomac qui peut étre vide, plein d’aliments ou ma-
lade. _

Influence de l'espéce. — La différenee de rapidité
d’absorption stomaeale dpendant de Uespéce est aujour-
d’hui elassique. Depuis les expériences de Cl. Bernard,
Bouley, Colin, ete., on sait que 'estomae des earnassicrs,
des omnivores et du lapin absorbe bien, tandis que cclui
des solipédes absorbe plus lentement; nous ne disons
pas, eomme quelques auteurs, que I'ab~orption n’a pas
lieu dans 'estomae du cheval, mais gi’elle se produit
parfois avee asscz de lenteur pour que la substanee qui
passe aitle temps de sortir de 'organisme et uc parvienne
pas & s’y aceumuler a dose suffisante pour produire quel-
que effet.

Chezles ruminants, le seul réservoir gastrique absor-
bant bien est la caillette, ¢’est 1a que doivent se rendre la
plupart des agents administrés cn petite quantité, en
dissolution ou {inement pulvcrises,

Nous nous sommes assuré expérimentalement que,
conformément a4 ee qu'a dit Burggraeve, ¢’est dans la
caillette que se rendent les petits granules médicamen-
teux.

Age du sujet. — 1l n’est pas indifférent de savoir que
suivant U'dge du sujet, Pahsorption stomaeale est plus ou
moins rapide.

En voici la preave :

Jatzuta a fait chez I'homme des expérienees nombrcu-
-¢3, sur des individus dont l'dge variait de huit & qua-
fte-vingt-sept ans : il a remarqué que l'absorption de
liodure de potassium et du salicylate de soude dimi-
nue graduellement avee I'ige et que la différence entre
les r.-nf:mts ct les vieillards est méme assez grande.

L'explication de cette particularité doit se trouver
dans L'aclivité plus graude de la cireulation chez 1es indi-
vidus jeuncs, peut-étre aussi dans la délicatisse de la
Iliquf use,
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Nous devons ajouter que le point de repére sur lequel
se basait I'auteur, pour juger de la rapidité de l'absor-
ption, étant I’élimination, il n’est pas inutile de faire
observer que l'aetivité rénale, qui joue un réle eonsidé-
rable dansle eas présent, est beaueoup plus rapide dans
le jeune 4ge que chez le vieillard.

Il n’y a pas de raison pour que pareille différence ne
s’observe pas chez les animaux, mais nous reeonnaissons
aussi qu'étant données les eonditions de I'expérience, les
faits précédents sont applieables & la rapidité d’absor-
ption de la muqueuse gastro-intestinale et non pas
exclusivement & eelle de 'estomae.

Etat de 'estomac. — L'estomac peut étre vide ou plein
d’aliments, au moment de la médicamentation; or ceci
doit avoir eertainement quelque influenee sur son pou-
voir absorbant et ¢'est en étudiant cette partieularité que
nous apprendrons si 'on doit administrer les médiea-
ments a jeun, pendant ou aprés le repas.

Quand l'estomac est vide, il est rapetiss¢, sa muqueuse
est plissée, reeouverte d’'unc couche plus ou moins
épaisse d'un enduit visqueux qui protége la surfaee ab-
sorbante, d’ailleurs peu vascularisée & ee moment-1a ; il
s’ensuit que l'absorption est relativement réduite.

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

Ce mélange des médicaments avec lez aliments a déja
linconvénient de diluer la matiere aetive et de géner
son eontaet avec la surfaee absorbante; mais il a aussi le
désavantage de devenir souvent la cause d’altérations et
de décompositions qui dénaturent les médicaments et
nuisent aux aetions que I'on désire.

Ilest en effet des substances particuliérement instables,



48 ADMINISTRATION 1T ABSORITION DES MEDICAMENTS.

les gluco~ides, certains alcaloides, 'aconitine, I'atropine,
par exemple, quise dédoublent ou x'altérent (res vite au
contact des éléments chimiques divers que contient unes-
tomac rempli d’aliments. Ces deux états, diamétralement
différents, ont 'un et l'autre leurs inconvénients; nous
allons cependant arriver a des conclu~ions.

Opportnnité d'administrer les médicaments &
jeun, pendant ou aprés le repas. — 1l n’y a rien
a dire relativement aux médicaments destinés & agir lo-
calement surla murueuse gastrique ; ceux-1a doivent étre
adminisirés & jeun. Pour les autres, c¢'cst-3-dire pour
ceux qui doivent passer & 'absorption, il y a unchoix &
faire, quand le moment peuf lui-méme é&tre choisi ct
quand il n’y a pas obligation & agir dc suite.

1l e~f évident que le moment le plusfavorable & 'absor-
ption ¢st la péviode qui suit immédiatement la diges-
tion ou coincide avec la fin de celle-ci; il est certain
aussi que toutes les substances capables de subir une
altération profonde doivent étre données cn dehors des
heures de repas, sil’on nepeut disposer d’'un wutre mode
d’adninistration. En somme, généralement, malgré la
réduction de la faculté absorbante de I'estomac vide, on
peut dire que, pratiquement, il y a avantage chez les
cmmivores: ot les carnassiers & adminisirerr les médica-
menfs a jeun.

Cependant i1 estun groupe d’agents thérapeutiques
gqu'il e~t indiqué de faire prendre avant ou wéine avee
les aliments; ce sont ceux que nous désignerons plus
loin sou~1e nom de médicaments-aliments, los ferrugi-
ncux, lhuile defoie de morue, par exemple, parce que,emr
ployés surtout & titre de reconstituants et pour renfor-
cer le pouvoir nutritif des substonees alimentaires, ils
auront d'autant plus de chance de remplir leur fin que
le'ur admini-tration coincidera avec celle de crs der-
lere -,

Méme en dehors des reconstituants, il c-t des niédica~
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ments qui nc peuvent passer a4 l'absorption qu'aprés
avoir subi le contact des sues digestifs, de 'acide ehlor-
hydrique par exemple; 'administration de ces agents au
moment des repas est encore de rigueur, car c’est pen-
dant lactivité stomacale que les sucs digérants sont
sécrétés en plus grande proportion.

Médicamentation dans certains troubles gastriques. —
Dans I'administration des médicaments par I’estomae, il
faut temir compte aussi de certains états pathologiques
défavorables a 'absorption et particulierement, chez les.
animaux, des cas d'ingeslion avee surcharge alimentaire.

Dans ces circonstances particuliéres, le médicament
arrive dans un viscére que les aliments distendent et
dont l'activité motrice est eonsidérablemcnt diminuée,
sinon totalement suspendue, de telle sorte que, =i 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. 11 s’ensuit fatalement que les effets
de I'agent ingéré ne se produisent pas ou ne se produisent
que longtemps apres, souvent a la suite du renouvelle-
ment et de l'exagération des doses. Mais il importe de
ne pas oublierque si, dansces cas-1a, I'inactivité apparente
d’'un médicament engage a y revenir, il y a a4 eraindre
I'accumulation des doses et une intoxication au moment
ou l'activitd¢ stomacale se réveillera.

Absorption par lamuqueuse intestinale. — Ad-
ministration parla voierectale. — Le role physiolo-
gique dc la muqueuse intestinale indique immédiatement
quelle doit étre sa valeur comme surface absorbante;
tout ce qui arrive dans l'intestin, aliment ou médicament,
pourvu qu'il soit soluble ou susceptible de le devenir,
passc rapidement & 'ab~orption, chez tous les animaux.
Nous n'avons rien a ajoutcr a ce quia ¢té dit, relative-
ment & 'estomac, et ne ferons qu'une remarque a propos
du eacum, chez le cheval.

La muqueuse dc ce viscére absorbe parfaitement, etil
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suffit de se reporter aux expériences de Colin pour en
avoir la dc¢monstration. Or il est possible, & I'aide d'unce
ponction, d'arriver ais¢ment dans la cavité caecale ot &’y
faire péndétrer un médicament par la canule du trocart;
ce mode d’administration a rendu des services dans les
coliques avec ballonnement et mérite d'¢tre conscrve.

Le ¢ros intestin est aussi absorbant, sinon plus, que
l'intestin gréle, mais quand les walitres y arrivent elles
ont déja cédé la plus grande partie des ¢éléments absor-
bables qu’elles renfermaient.

Le colon flottant et le rectum sont plus intéressants pour
nous, car, abstraction faite des substances «quiy arrivent
par la voie naturelle, on pecut y porter dircctement les
agents médicamenteux sous la forme delavements.

Administration par le rectum. — La muqueuse
rectaleabsorbe bien,c'est Ason contact quelesexcréments,
accumulés dans les dernicres parties du tube digestif,
subissent leur desséchement normal, aussi a-t-on songé
depuis longtemps, non seulemnent & administrer des mé-
dicaments par le rectum, mais aussi & fairc prendre des
aliments quand ceux-cine sont pas tolérés parl'estomac et
que 'alimentation buccale estimpossible ou insuffisante.

Hippocrate, Celse, Gialien parlaicnt déja de lavements
médicamenteux et nutritifs, mais ce sont particulié¢rcment
les travaux de Briquet, Savory, Demarquay, Cl. Bernard,
Amagat et ceux, plus récents, de Main et Lemansky,
Condamin, qui, démontrant la rapidile¢ d’absorption de la
muqueuse rectale, ont fait voir tout le parti que 'on
peut tirer de cette voie, que beaucoup de praticiens ont
du reste recommandée souvent.

11 est bien prouvé aujourd’hui que tous les médicaments
solubles sont facilement absorbis par le rectum et que
méme la plupart d’entre eux pénétrent plus vite par cette
voie que par la bouche. Aussi administration rectale est-
elle en houneur ¢n médecine humaine; on ne I'a pas
dédaignce non plus en médecine vétérinaire.
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Iln’y a pas encore bien longtemps (1890), Vogel s’en
occupait et consacrait un article i I’alimentation artifi-
cielle des animaux domestiques par le rectum, indiquant
les aliments et les préparations nutritives qui eonviennent
le mieux (1).

En réalit¢, ee sont 1a des moyens peu employés en méde-
cine vétdrinaire, maisil n’y a pas lieu cependant de les
négliger, car, eontrairement i ee que ’on a prétendu, ils
peuvent rendre des services, surtout dans la médecine des
petils animaux.

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

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

Dés 1847, Pirogoff avait signalé Danesihésie éthérce
par le rectum ; elle a été étudiée de nouveau en 1884 par
Mollicre et par Debierre. Ce dernier a reconnu qu’elle
proeure & I'homme un sommeil calme, sans excitation
préalable, mais il a prétendu aussi que l'’¢thirisation
intrarectale n’endort pas les ehiens, Inéme morphinisés.

D’autre part, Cagny dit avoir obtenu une anesthésie
suffisante en faisant volatiliser 20 & 40 grammes d’élher
dans le rectum du cheval. En fait, quels que soient les
avantages réels de ladministration de Léther par le
rectum, 'impossibilité de mesurer exactement I'absor-
ption du médicament est un inconvénient, qui du reste a
déja oeecasionné des aceidents, et eontribue a nuire a la
vulgarisation du procédé.

(1) Vogel, Recueil viterinaire, 1890,
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Inconveénients et utilisation pratique dela voie rectale.
— Il faut ftre prévenu des difficultés qu'on rencontre
parfei~ dans I'utilisation du reetum, conmiue voie d'admi-
uistration, ct se mettre en garde eontre la réplétion pos-
sible de l'organe par des excrdments, puis contre U'intolé-
ranee mdeanique qui a pour conséquenee [lichcuse
I'expulsion du lavenent avant son absorplion.

Ces Geueils sont évités, le premier, par ladministration
préalable d'un petit lavement ¢évacuateur ou détersif &
'eau savonnecuse; le second, par Uobservation de la régle
suivante:

N\e pa~ donner un lavement lrop copieux et s’efforcer
de e composer en introduisant le inédicament dans la
plus petite quantité de véhicule possible.

Quand il ~'agit d'un médicament actif et de solubilité
convenable, ou peut pousser la concentration trés loin,
au point de w'avoir i introduire dans le rectum qu'un,
2,3, % ou 10 centimétres cubes de solution. Glest le
principe de la inéthode de M. Condamin, lequel, pour
pratiquer Tiujeclion de eette petite quantité de liquide,
a de plus imaginé unc eanule rectale, dont la lumicre est
presique filiforme tdont 'embouchure s’adapte parfaite-
ment ala seringue de Pravaz ouaux autres, plus grandes,
lestindes aux injections hypodermiques.

Dans ces conditions, Uinje-ction rectale est parfaitement
tolérée par tous les animaux, méme sans évacuation préa-
lable de matiires fécales; je w’en suis assuré et j'ai
constali: aussi que labsorption et les effets généraux
“taicnt trés satisfaisant-.

Dans l'utilisation de la voie rectale, il importe surtout
de ne pas oublierque.sculs,les médicanents solubles dans
I'cau -ont facilement ab-orbés; les autres ne passent &
l'al-orptionque d’une facon tres incompli:te:, ct méme pour
les médicaments solubles, le passage st eneore retardé
~il~ nout pas ¢té préalablement dissous, car le rectum
ne sccrete pas de liquides convenant i leur dissolution.
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M. Lépine, rappelant les travaux de Sassezky et
Olsehanelzky, ‘a fait remarquer une chose importante,
e‘estqu'il est possible de régler, dans une eertaine mesure,
la vitesse d’absorption de la muqueuse rectale en faisant
varier la température du lavement.

Les médicaments injectés dans un véhicule ehaud sont
inecomparablement plus vite absorbés que ceux qui sont
injectés dans un vcéhicule froid.

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

Lereetum ne sera pas employécomme voie d'introdue-
tion, & moins d’indieations spéeiales, dans les irritations
intestinales ct dans les eas ol la muqueuse est le siége
d’un état pathologiqué quelconque. Il n’y aurait d’ailleurs
pas de bénéfiece a le faire, car il est prouvé que dans ces
circonstancesl'absorption cst pluslente que normalement.

Nous en trouvons la démonstration dans une consta-
tation de Baczkiewiez, qui a noté un retard de huit
minutes environ dans la rapidité d’absorption normale
de I'lodure de potassium, ehez einq malades atteints de
l1ésions du rectum ou des parties avoisinantes (1).

Procédés d’'administration par le tube digestif.
— Pour qu'un médicament, destiné & étre absorbé par le
tube digestif, produise les effets physiologiques et thé-
rapeutiques attendus, il importe qu'il soit convenable-
ment administré : or ilest certainque, & ee point de vue-la,
il n’est pas au=si aiz¢ de réussir chez les animaux que
chez Phomme.

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

(1) Baczkiewicz, Towars. Letharsth, Warz., in Province med., 4392,
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Naturellement les procédeés varient avee les espéces,
et cc sont ces proccdes que nous devons é¢numérer ici,
sans entrer cependant dans des détails inutiles, car
nous somnics bien convaincu que I'éléve les apprendrr
beaucoup micux & la clinique que dans un livre.

ProcEpf DE Ly BOUTEILLE. — Généralement les breuvages
sont versés dans le bouche des grands animaux, avec une
bouteille dont le goulot est entouré d'éloupe,latéte étant
fix‘e au rdtelier, maintenue par un aide, ou relevée avee
une fourche qu’on passe dansune anse faite avec lalonge.

ProcEpE pE LA SERINGUE. — Un procédé qui convient
mieux encore conxiste a injecter lentement les boissons
dans la bouclhe, avec une seringue dont la canule est
introduite par 'une des commissures, pendant qu’un ou
deux aides maintiennent les livres rapprochées ct la
cavité close.

Comme, malgré toutes les précautions, une partie du
breuvage peut étrerejetée, on a soin de placer au-dessous
un récipient, ou le liquide est repris, puis injccté de
nouveau.

Ce n’est certainement pas I'tdéal, mais c’est ce quiil y
a de plus pratique, car nous ne pensons pas qu’il faille
compter beaucoup sur les divers bridons a breuvages,
qui ont été inventés pour 'administration des nédica-
ments liquides.

ADMINISTRATION DES ELECTUAIRES ET DES BoLs. — Les ¢lec-
tuaires ~’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 unc 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 i l'extrémité de laquelle on les
pique; mais, pour cela, on doit auparavant ouvrir la
bouche du sujet en sai~i-sant lalingue pourla tirer for-
tement au dehors et par coté.
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Administration des médicaments au chien. — Pour
adminislrer les breuvagesau chien, animal est maintenu
parun aide (ui immobilise le corps entre ses jambes ct
porte la tétc en air, en saisissant les mdchoires avec sa
main droite. La méme personne, faisant usage de sa
main gauche, écartc la eommissure gauchc assez forte-
ment pour former une sorte d’entonnoir dans lequel le
liquide est versé lentement par celui qui est chargé de
faire I'administration.

Ce procédeé tres simple n’est pas toujours sir, car sou-
vent les animaux se défendent et refusent de déglutir.

PROCEDE DE LA sSoNDE. — 11 est un autre moyen que nous
recommandons particulierement, ecar il offre toute
garantie, c’est 'emploi de la sonde cesophagiennc. Nous
nous cn servons couramment et presque exclusivement,
au laboratoire, et nous sommes convaincu que, méme
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’dne, soit, et plus simple-
ment, avec unc baguectte de bois qu'on maintient entre
les arcades molaires, contre les commissures. [1 y a tou-
jours assez d’cspace pour faire passcr la sonde, qu'il
suffit d'enfoncer carrément, sans se préoceuper de lui
imprimer une direction quclconque; elle suit toujours
unc bonne voie, car, & son contact, il se produit un
réflexe qui oblitére les voies respiratoires et la dirige
dans I'esophage. Il n’y a que dans les cas ou l'animal se
défend ¢nergiquement et erie qu'il importe de¢ prendre
quelques précantions et encore est-il tres rare que la
sonde fasse fausse route.

Pourma part je ne I'ai jamais observé; mais i celaarri-
vait, on s'cn aperceviait immédiatement par les troubles
respiratoires produits et par les déplacements régulicrs
de I'air & 'ouverture de l'instrument.

La -onde convenablement enfoncée ct en place, il ne
reste plus qu'a verser le liquide lentement par ouver-
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ture extéricure, habituellement évasce, en ¢vitant d’en
laisser tomber & coté ce qui provoque des mouvements
de défense de 'animal.

Nouns avons souvent fait employer ce procédé, méme
par des éléves inexpiérimentds, ot ils ont toujours réussi,
du prentier coup, & administrer intégralement des quan-
tites assez considérables de liquides.

IIl. — ABSORPTION ET ADMINISTRATION DES
MEDICAMENTS PAR LES VOIES RESPIRA-
TOIRES.

Absorption des médicaments par la muqueuse du nez et des premidres voies
respiratoires. — Expériences relatives i la rapidilé d'absorption et i Vuti-
tisation de ces voies chiz I"llomme. — Du pouvoir absorbant de la mu-
queuse trachéo-alvéolaire ot des raisons physiologiques qui la justifient.
— De I'ctat physique et des qualités que doivent avoir les agents destings
4 penétree par la voie pulmonaive. — De la tolérance de la muqueuse des
beonches et a0 alvéoles, — Pratique des injections trachéales et des régles
gendrades A4 suivre danslenr emploi. — Avantages et avenir de la méthode
es injertions médicamenteuses intratrachiales, en médecine humaine et
o médectue vetérinaire.

Absorption et administration des médica-
ments par ia muqueuse des premléres voles
respiratoires. — Au point de vue qui nous intéresse
¢t quant aux scrvices au’il y a & attendre des voies res-
piratoires dans Vadministration des médicaments, nous
divons Ctabliv une distinction entre la muqueuse tra-
chéo-bronchique ct celle qui tapisse les cavités nasales,
les sinos, les cornets et les volutes ethmoidales.

Celli-ei est beaucoup moins intéressante que celle-la,
car, en dehors des cas o elle est malade et o il y a lieu
d’avoirrerours aux inhalations, fumigations, insufflations
ctinjections diverses, avec ou sans trépanation, on ne
I'emploie pas comme voie d'introduction. Cependant elle
absorbe, wime a~<ez rapidement; Colin 'a démontré
hez le- animaux et Marco Tréves (1) a constaté, chez

1) Marco-Treves, Giornale della Acad. di med. di Torine, 192,
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I’homme, que si dans la région vestibulaire seulement
le pouvoir absorbant doit étre considéré comme nul, le
reste dc la mmuqueuse 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 méme autcur a noté que si 'iodure de potassium
se retrouve dans les urines dix secondcs aprés une appli-
cation sur la muqueuse, lc salicylate de soude n’y appa-
rait qu'au bout de vingt secondes; ce qui est déja trés
joli comme rapidité de pénétration et d’élimination.

Von Kein (1) a utilisé pratiquement ce mode d’admi-
nistration et a eu I'idée de fairc prendre la morphine en
inspiration nasale, comme une prisc de tabac, ce qui lui
a parfaitement réussi, car il dit avoir obtcnu des résul-
tats thérapeutiques plus rapides quec si le médicament
avait été introduit par la voie gastrique ou méme en
injection hypodermique. L'absorption s¢ ferait presque
tout de suite et n’exigerait parfois que quinze sccondes.
La sculc précaution recommandée par I'auteur est de
se mouchcr avant d’aspirer la morphine.

Absorption par la muqueuse trachéo-bron-
chique. — Injections trachéales. — Nous aurons a
voir successivement si la muqueuse trachéo-bronchiquc
¢t alvéolaire est une bonne voie d’absorption; pour
quelles substances; comment on peut ¥ avoir recours;
quels sont les avantages et lcs inconvénients a lui
reconnaitre.

Pouvoeir absorbant de la muqueuse trachéo-bron-
chique. — La muqueuse trachéo-broncho-pulmonaire
est certainement dc toutcs les muqueuses celle qui
absorbe le mieux; Colin en a donné les raisons physio-
logiques, que nous résumcrons nous-méme de la fagcon
suivante ;

(1) Von Kein, Bulletin médical et Annuaire de thérapeutique, 1892.
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Elle vepresente d'abord une surface tres vaste et res
¢tendue. Lepithelinm quila tapisse. stratifié et vibratile
duns la tracheée, devient simple et samincit pen @ peu
Jans les bronches, perdant ces cils et ne représentint
plus, dans les alvioles, quune couche tres delicate de
ceNules aplatics.

Sons cet épithiclivm mince se (rouve un réseau capil-
laire extrémenient riclie, qui forme une nappe sanguine
inmeuse ot tres superticiclle, vers laquelle les mouve-
wents d'inspivation attivent promptement tous les fluides
qui penetrent dans La trachee. Enfin, Uacte physiologique
normald, qui a son ~itge dans les alvioles, indique sufli-
samment combicn ces minces parois ¢pithéliales et vas-
culaires ont une permcabilité remarquable.

Les preaves expeérimentales du pouvoir d’ab-orption
de la muquecuse broncho-alvéolaire, pour les gaz ct les
liquid~, sont trop nombreuses ct trop connues, pour
quil soit nécessaire de les reproduire ici; on les a
exposées longuement dans le cours de physiologic et il
suffit de rappeler les noms de Claude Bernard, Gohier,
Seégalas, Leloug, Delafond, Goodwin, Mayer, Lebkuchner,
Colin, Bouley et Lévi pour réveiller des souvenirs que
toutle monde a préscnts a 'esprit.

Substances pouvant étre injectées dans la trachée.
— Quant aux substunces absorbables, pouvant ¢hre
injictécs dans la trachée, nous trouvons les gaz, les
vapeurs, les liquides et les solides en dis-olution.

L'ab-orption des gaz et des vapeurs entre dans le role
ordinaire de la muquensc broncho-alvéolaire : seuls les
produits irritants doivent étre évités, Cest par le pou-
won que 'ou fait pénétrer les vapeurs d’éther ou de
chloroforme destinécs a fournir 'anesthésie; c’est pro-
bableraent par le poumoun que pénétreut, au dire de
Morget, la plus grande partic des vapeurs que dégagent
les applications externes de pommade mercurielle, etc.

Pour lz: liquides et les zolides en dissolution, que le
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poumon ahsorbe trés bien, c’est chose dite, une seule
question se pose relativement & la tolérance que peut
offrir la muqueuse pour des corps qui, normalement,
n'arrivent jamais a son contact.

Il ne faut pas oublicr cn effet que le poumon a & rem-
plir des fonctions physiologiques d’une importance
majcure et qu’il importc, avant tout, de ne pas y mettre
obstacle sous le prétexte de faire prendre un médica-
ment.

A ce point de vue-la, il semble que la tolérance de la
muqueuse broncho-alvéolaire soit assez grandc; il
parait démontré que sa sensibilité est suffisamment
obtuse pour qu’il soit possible d'injecter dans la trachée
des substances mémec légérement irritantes sans provo-
quer des réactions immédiates ou des effets ficheux.

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

Le Dr Lévi (de Pise) (1) a, lui aussi, affirmé que, au
dessous du larynx, la tolérance de la muqueuse respi-
ratoire est (r¢s grande, tcllement que 'on peut y mettre
en contact des agents trés irritants sans aucun dommage
pour son intégrité fonctionnelle. Léviprétend encore que
cette tolérance est ~i grande que si les mémes substances.
étaient mises en contact avec la muqueuse digestive,
elles seraient capables de provoquer les désordres les
plus graves.

Botey (de Barcelone) (2) a obtenudes résultatsanalogues
chez le lapin et rapporte que 50 centigrammes de solu-
tion d’azotate d’argent ou de bichromate de potasse, &

(1) Lévi, Manuel pratique des injections trachéales. Pise, 1883.
(2) Botey, Académie des sciences, juillet 1890,
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3 p. 100, ont ¢té beaucoup mieux tolérés daus la tracly
que dans estomie,

L'explication de cette lolérance extraordinaive de
muqacuse des bronehes e se trouve pas seulement da
sou peu de sensibilité, mais auszi dans la promptituc
avee laquelle les médicaments y sont absorbés ct i
conséquent soustraits & un contact trop prolonge.

1l est done possible d’'injecterdans la trachée un grar
nombre de niédicaments dis<ous dans 'eau, voire mén
dans Taleool, que la muqueuse supporte asscz bic
aussi. Mais en est-il de méme pour les substanc
grasses?

Nous devons avouer (ue, sachant aprés quelles tran
formations les matiéres grasses parviennent i passer
l'absorption intestinale, nous n’avons pas heaucoup «
tendance 4 admettre sans 1serve U'opinion de Lévi, q
croit cette absorption possible dans la trachée. 1l e
vrai que cet auteur limitc administration aux faibl
doses, 10 gramimmes au plus chez le cheval, et qu
explique la résorption des graisses par unc émulsic
préalable, due & la sérosité alcaline que sécréte
muqueuse bronchique; nais ceci ne nous catisfait poi.
et nous pensons qu'il faut avoir une médiocre confian
en 'innocuité des huiles introduites dans la trachie,

En résumé et pour des raisons faciles & comprendre,
voie broncho-alviolaire nous parait surtout couvenir at
=olutions aqueuses d’alcaloides qui, sous un petit volum
Jjouissent d’une activité physiologique prononcée.

Mu.is il importe de ne pas croirea une innocuile absolt
des injections médicameunteuses dans la trachée, c
tous lcs auteurs, y compris ceux qui les ont préconisée
signalent des troubles respiratoires avec acces de tou
rejet du liquide par les narines, accéliration passage
de la respiration et du cceur. Enfin les petits animat
ne supportent pas les injections trachéales aussi ais
meut que les solipédes ou lo~ grands ruminants «
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méme dans ces derniercs especes, 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 trés exceptionnels ot 'on se trouve en
présence d’un animal porteur d’un tube a trachéotomie,
on se sert de la seringue de Pravaza laquelle on adapte
une 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 a Lraveis un espace annulaire.

Quant aux régles générales & suivre pourl'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. Voild
pourquoi nous avons emprunté a son livre le passage
suivant ¢

La quantité de liquide que I’on peut injecter dans la
trachce, en une seule fois, est trés variable ; en général on
limite la dose a 5 grammes, mais on peut aller jusqu’d
30 grammes. Les quantités supérieures & 100 grammes
sont tout 4 fait exceptionnelles.

Le liquide devra étre préparé de maniére que toutes
les substances qui entrent dans sa composition se
trouvent complétement dissoutes; il est préférable qu’il
ait une réaction neutre ou alcaline, quoiquun léger
degré d’acidité soit sans inconvénient.

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

» En régle générale,ladose desmédicaments qu’on peut
introduire par injections trachéales sera réglée en rap-
port de 1/10 & 1/20 de la dose ordinaire du méme

Guinarp, — Thérapeutique. 4

SERvien TF RTLINTTCA E DOCUMENTAGAO
FaCdis’ U VETER:ARIA
B ER S



02  ADMINISTRATION ET ABSORPTION DES MEDICAMENTS.

médicament administré par les voies digestives; cepen-
dant, lorsquon fait usage de substances d'une action
énergique, il faut s'en tenir aux doses spiéciales destiuces
A chacune delles.

» Linjection peut ¢tre faite dans toule la longueur de
la tracheée et dans les deux temps de la respiration;
sculement, sil existe de la dyspnée ou une respiration
fréquende ou entrecoupée, il conviendra de pratiguer
la ponction & distance du larynx ct de pousser le liquide
avec_lenteur pour ne pas provoquer la toux, quil importe
d'éviter, quoiqu'elle soit sans danger. »

Nous ajouterons que la lenteur de Tinjection n'est
pas de rigueur sculement dans le cas particulier d'un
{rouble respirvatoire, mais toujours.

Avantages et importance pratique de la voie tra-
chéale. — Simainteuant nous recherchous quels pcuvent
flre Les avantages de cette méthode, quand, disposant
d’unc ~olution médicamenteuse et d’'une bonne seringue
e Pravaz, on peut s'adresser @ la voie hypoderurique,
1nou- voyons qu'il y en a peu. La rapidité plus grande de
la penétration est le scul motif qui puisse faire choisir
la voie trachicale, car le dosage précis ct la streté de
l.dministration sont assurés dégalcinent avec d’autres
procédes,

Au-=i, madzr la propagande faite en médecine vété-
rinaire par Gohier, Delafond et Lévi, les injections
trachicales ne sont pas enirées ct n’entreront proba-
blewent pas dans la pratique courante. Contrairement
a Banvillet 1), nous ne pensons pas quelles puissent étre
wi~cs> en paralléle avee les injections hypodermiques,
avece lesquelles on a certainement moins de dangers a
courir.

Chez 'homme la méthode des injections médicamen--
truses intratrachcales est restée aussial’état d’exception;

(1) Banvillel. Des vjections trachisales (Itevye de mé ). dosimélrique, scp-
tembre 1214,
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Jousset de Bellesme a cependant injecté avec succes des
solutions de sel de quinine, dans les cas de fievre perni-
cicusc qui exigent une intervention rapide.

D’autre part, Dujardin-Beaumetz (1), qui 'a essayée
bien souvent dans son service, a toujours provoqué des
quinles de toux trés vives, sans que les effets des médi-
caments aient été trés appréciables, parce que les
malades, en toussan!, expectoraient la substance intro-
duite dans la traclice.

IV. — ABSORPTION DES MEDICAMENTS PAR
LA MUQUEUSE GENITO-URINAIRE,

La vessie absorbe-t-elle? — Conceatration de l'urine dans la vessic et
absorption des élémeats normaux de l'urine. — Absorption des ageats
médicamenteux et toxiques. — Expériences et conclusions de Tricomi etde
Bazy. — Comparaison des résultats obhtenus par Bazy et ceux rapportés par
Cazeneuve et Lépine. — Scule la vessie dépouillée de son épithélium parait
douée du pouvoir absorbant. — Absorption par le canal de l'uréthre, la
muquense préputiale, la cavité utiriue et le vagin, — Absorption par la
conjouctive,

Les muqueuscs dont nous avons encore a parlerapropos
de 'absorption ne sont pas utilisées pour I'administration
des médicaments ; leur étude n’est intéressante que pour
mettre en garde contre les dangers d’une péndtration
possible des substances toxiques qu'on emploie souvent
pour traiter ces muqueuses quand elles sont malades.
Nous en parlons donc pour répondre a la deuxiéme ques-
tion que nous posions dés le début de cette étude giné-
rale des voies d’absorption.

La vessie absorbe-t-clle ? — Dans une note qu'il
préscutait & la Seciété de biologie en 1889, Brown-
Seéquard  disait que depuis longtewmps les meédecins
avaicnt eu l'idée de mettre la muqueuse vésicale & con-
tribution pour fairc absorber les médicaments; mais en

(1) Dujardin-Beanmetz, L’art de formulér. Lecos cliniques faites a 'hdpi-
tal Cochiu (Bull, gin. de thérap., t893, p. 539).
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outrc que nous ne voyons pas bien quels avantages ces
médecins tromvaient dans Pemploi de eette voie, il y a
une question priucipale qu’il fallait trancher ; c’est eelle
do savoir si I'épithélium de la vessie est perméable,

Or, actuellement, tous les physiologistes sont unanimes.
A recomnaitre Vimperméabilité normale de Uépithélium
vesical sain: ¢’est une veérité devenue classique, qui a été
heaucoup disculée autrefois, mais sur laquelle main-
tenant tout le mmonde parait s’entendre.

I:n fait rien n'est plus logique et, au premier abord,
on ne comprend gueére qu'il puisse en étre autrement,

I'ne premiere raison, (ui ceites a une valeur considé-
rable, se trouve dans la structure de 'épithélium vésical,
que les histologistes nous présentent comime admira-
blemeut constitué pour résister & ab~orption. En prin-
cipe tont épithélium pavimenteux w'est pas fait pour se
Liisser aisément péndtrer et, dans tous les points de
Forganisime ou on en trouve, I'absorption cst eonsidéra-
bliment retardde,

Dans la vessie, il y a mieux eneore et non seulement
la couche ¢pithéliale superficielle est franchement pavi-
menteuse et formée de deux rangées, mais les éléments
cellulaires de la rangée externe ~ont remarquables par
Firreenlarit®, la bizarrerie de leurs formes et leur mode
d’union.

Ce premier arguinent, tiré de 'anatomie, est appuyé
par des considerations physiologiques avee lesquelles,
en dehors de toute recherche expérimentale, on doit
largemnent compter.

Il ne faut pas oublier, d’abord, que la vessie reprd-
sentc un réscrvoir ou arrive et s’aeceumule, sans diseonti-
nuité, un produit de déchet dontles composants, parfaite-
ment ~olubles ¢t absorbables, doivent tous étre ¢liminés.

Une scule exception pourrait & la rigueur étre eom-
prise, c’est la ré-orption d'une petite quantité d’eau et
une légére voncentration de I'urine.
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Mais au dela, comment comprendre que les produits
dont lorganisme 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 a la perméabilité de I’épithélium vésical.

Tricomi est arrivé & des conclusions bien extraordi-
naires et nous ne pouvons nous empécher de fairc des
réserves sur la valeur probante de ses expériences, en
voyant cet auteur prétendre que, dans une vessie dont
P’épithélium est sain, I'absorption est tout & fait égale a
celle qui <’effectue par la voie hypodermique, lorsqu’il
s’agit du sulfate de strychnine, de 'acide prussique, du
chloroforme et de I’hydrogéne sulfuré; elle serait au
contraire plus lente, lorsqu’il s’agit de la cantharidine,
de I'acide phénique, du sublimé, de la morphine ot de ta
cocaine.

Le méme auteur ajoute encore que dans la vessie dont
I'épithélium est altéré, 'absorption des substances de la
premiere série, strychnine, chloroforme, acide prussique,
est la méme encore que par la voic hypodermique, tandis
que I'absorption des substances de la deuxiéme série se
fait avec un retard sur 'absorption des mémes produits
par la vessie saine. — Nous ne comprenons pas trés bien
le pourquoi de ces particularités et de ces distinctions.

l.es expériences de M. Bazy et celles de son éléve
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’étre prises en trés
grande considération. Cependant il y avait lieu d’étre
grandement ¢tonné, & la lecture des conclusions de ces

4.
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autenrs, qui tendent d faire admettre qu’en injectant un
poison dans une vessie saine, oun peut tuer un animal
Ais=1 stirement ot presyque aussi rapidement qu'en injec-
taut ce poison saus la pean ou dans le rectum,

Pour arviverd un pareil résultat MM. Bazy ct Sabaticr
ont du opcrer dans des conditions singulitrement favo-
rables i T'altaque de lépithélium vésical, ear ils sout
complétement endésaccord avee les conelusions de Kiiss,
~usmi, PPaul Bert, Alling, Cazeneuve el Livon, Cazeneuve
et Lépine, Guyon et Albarran, Boyer ¢t Guinard qui sou-
tienuent au contraire que cet épithélium jouit d’une
impermdahilité physiologique parfaite.

Sisind s'est introduit de la belladone dans la vessie et
w'a pas ¢t du tout incommoddé par vette inslillation.
MM. Cazeneuve et Lépine, ligaturant chez le chien les
onvertures vésicales, injectaient avee la seringue Dieu-
lafoy, apres extraction d'une petite quantité d’urine,
quelanes centimetres cubes d’ean, renfermant quatre cen-
tigramunes de sulfate de strychnine. Dans la plupart de
leurs expévivnees, pendant scize ou vingt lieures consé-
cutives, les chiens ne wanifestaicnt aucun symptome de
stryclhinisme 5 mais, aprés ce temps, ceux-ci se déve-
loppairnt assez rapidemeut ¢t amenaient promptement
lu mort. )

Tevaut compte de la lésion produite par la ligature
au nivean du col de la vessie, Cazencuve ct Lépine ont
Jistement conclu que, tant que la wnuqueuse est intacte,
lab-orption visicale ne se fait pas dune maniere
~en~ible.

Plus récement enfin, nous avons wou--uime repris
cette question, en collaboration avee M. Boyer «t, en
nous placant dans des condilions expeérimentales aussi
bonnes que possible, nous avons empoisonne les urines
eo_ntcnur:\‘Junala\r;“.i': de\ilt;_'l—lx'(;i&(:llien>:Iouaontpal"-
faitemeut toléré, <ans accideuls les doses ¢normes d’alca-
loides tres 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 méme vingt et
une heures, 25 et %0 ecentigrammes de cocaine, —
10 centigrammes de morphine, — 20 centigrammes de
pilocarpine, — 10 centigrammes de sulfate d’atropine,
— 5 eentigrammes d’ésérine, — 5 centigrammes de véra-
trine, — 4, 5 et 10 eentigrammes d’arséniate de strychnine,
sans présenter de manifestations toxiques.

Bien plus, aprés avoir récolté, a ’émission, les urines
strychnisées de deux de nos chiens, urines qui avaient
séjourné dans la vessie pendant huit et dix heures, sans
déterminer d’aceidents, nous les avons injectées hypo-
dermiquement par fractions, aux mémes animaux et a des
animaux différents, et seulement alors nous avons vu
apparailre les symptomes toxiques.

En face de ces résultats contradictoires et aussi diamé-
tralement opposés, il nous semble que s’il y a a choisir
entre ceux qui, ayant introduit une dose siirement 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 a supposer que, dans le dernier eas, l'épi-
thélium n’était pas dans les conditions ou il fonetionne
habituellement.

Nos conclusions ont d’ailleurs été confirmées par les
recherches plus réeentes de Pousson et Ségalus, chez
Ihomme. Dans tous les eas ou la vessie était saine et ou
les sujets n’avaient pas éprouvé le besoin d’uriner, onn’a
pas retrouvé la moindre trace du sel de lithium instillé
dans la vessie, et reeherchi¢, au spectroscope, dans la
salive et dans le sang.

Par conséquent, nous admettons que la vessie est bien
faite pour econserver et permettre, sans perte appréciable,
Paccumulation des produits qu'elle recoit, pourvu quils
respectent lintégrité anatomique et phy=siologique de
son épithélium. Il n’y a donc pas lieu de compter sur lab-
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sorption des médicaments et des poisons par la vessic saine.

Quand la vessic est malade, ¢'est une autre affaire:
il ny a plus alors de eontestation et quand, dans un hut
thérapeutique, on injeete dans son intérieur des
substances actives, il ne faut pas oublier que, dans ces
cas-1a, 'absorption est pos=ible.

Absorption par le canal de l'urédthre et la muqueuse
préputiale. — M. Bazy prétend que lahsorption par la
muygneuse wréthrale est tres aetive, et, de notre edté, nous
avon- constaté que des injeetions toxiques, faites sans
I¢sions de la. muqueuse, dans les premicres parties de
I'uréethre du chien sont rapidement suivies d’effet.

Mais il est non moins certain aussi, que lorsque la
muqueuse uréthrale est malade elle absorbe heaucoup
mieux encore et on en a eu la preuve, ehez’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 wuquense du prépuce ct de la verge n’abshorbe pas
également bien chez tous les animaux.

Chez 1 cheval elle est reeouverte d’'un épithélium pa-
vimenteux et protégée par un enduit de matiére sébacée
qui certainement doivent mettre quelque obstacle a la
peuctration des substances étrangéres, mais ehez le beuf
et chez de chien en particulier, ou elle est rosée et déli-
cati:, 'ab~orption se fait beaueoup plus facilement.

La niuqueuse glundo-préputiale de ’homme est dans
le méme cas.

Muqueuses utérine et vaginale. — La muqueusé
utérine offre toutes les conditions d’une excellente
voie d’absorption ct il y a longtemps déja que Demar-
quay a constat¢ que l'iodure de potassium qu’on intro-
duit en <olution dans 'utérus peut sc retrouver dans les
urines au bout de quelques minutes {2 & 4 minutes au
plus M.i< il e~t bien entendu qu’on 'y a pas reeours
pour administrer les médicaments.
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Il est seulement utile de savoir que, trés absorbante
déja quand elle est saine, la muqueuse utérine l'est
encore bien davantage aprés le part, lorsque, vive, conges-
tionnée, vascularisée, elle montre, au niveau des inser-
tions placentaires, des ouvertures vasculaires béantes
qui ne demandent qu’a se laisser pénétrer par n’importe
(quel produit.

C'est a ce moment-1a qu'ilfaut éviter les agents toxiques
que l'on serait tenté d’employer abondamment, en la-
vage, dans le but d’assurer I'antisepsie de la cavilé.

La muqueuse vaginale n’absorbe qu’avec lenteur et,
au dire de Colin, il faut attendre plusieurs heures pour
retrouver dans I'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 méme
chose a-été soutenue, par d’autres auteurs, pour les
femelles des autres espéces et pour la femme.

Mais sila muqueuse vaginale absorbe mal a1’état sain,
il n’en est plus de méme lorsqu’elle est le siége d’um
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 et conjonctivale. — La
cornée et la conjonctive sont des lieux ou l'absorption
est particuliererement rapide, et il n’est point nécessaire
d’introduire dans l'ceil heaucoup 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 ophihalmologistes ont si-
gnalé la diffusion des effets des médicaments qu’ils
instillaient dans U'@il et ils ont vu, par exemple, 'em-
ploi de l'atropine, comme mydriatique, étre accompaguné
de sécheresse de la gorge, de soif, de troubles visuels
dans Vil =ain, ete.



70  ADMINISTRATION ET ABSORPTION DIS MEDICAMENTS,

L'¢sérine. la cocaine ot d'autres médicaments fre-
quemment usiteés en oculistique, sontde puissants modi-
ficutenrs géncraux, dont il faut se servir avee modéra-
tion dans la crainte d’'une ahsorption toujours possible
par la conjouctive.

Il parait incme, et il nest pas inutile de le noter iei,
que, parmi ces agenis, la cocame jonit de la propridte
d'augmenter consideérablement le pouvoir résorbant du
sae conjonctival (Ghaneleli),

V. — ABSORPTION ET ADMINISTRATION DES
MEDICAMENTS PAR LE TISSU CONJONCTIF
SOUS-CUTANE., —METHODE HYPODERMIQUE.

Pansoir abscvharl dn tissu eelluluive, -- 12est U F'Eeole vélérinaire de Lyon
que les injections hivpodermiques ont été crigres cu methole paur Fadi-
mishati o des wédeeaments, — Vulgaresation et géneralisation de 'hypo-
devimiv. — Bes substaaces pouvant ¢tre introduites sans la peau. -- Emploi
des corps gra~ et des huiles comme véliicules, — Qbservalions en faviur
de Femplor des injecliony huileuses. — Expériences cantradictoires et cu-
s ignemeut qn'il fant en trer. — Les corps caustiques ¢t irritants sont
toujones proserits, — Lo rapidité d'ab-orption dans le tis<n celtulaire est
vartable. — Mauel operala’re et précautions o puewdre pour faire les in-
Jretions hypo b pnes, — Bes «alulivns destinees aux injections sous-
cutanées. — Choix de la1¢zi00, — Avantages etinconvenicuts de L nethode,

Pouveir absorbant du tissu cellulaire. — Ni
Fon tient compte de Vimportance capitale des vaisseaux
lvmphatiques el singnivs dins Pabsorption, on com-
prend innnedintement la facilitd et la rapidité avee
laqpuelle doit pénctrer toute snbstance absorbable que
Fon introduit dans le tissn cellnfaire ~ous-cutaué,

Ce tissu, con~titué par des uailles tres Liches et tris
dilatables, =t considéré comume nue annexe du <ystime
Iymphatique, dans laquelle civcule les éléments de la
lymphe; ceux-ci cont draineés ot enlevis par les canaux
lymphatiqaes qui, cux-méme~, <iivant un proceds encore
mal connu, <emblent prendre nuissance au scin des
arcoles du tissu connectif.
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De telle sorte que, sans trop foreer les analogies, on
peut admettre qu'une injection dans le tissu eellulairc
sous-cutané équivaut & une injection intralymphatiquc.

Mais, de plus, le tissu eonjonetif supporte de nom-
breux vaisseaux sanguins dont il ne tire probablement
aueun profit pour lui-méme, mais qui, fins et délicats,
peuvent trés bien aussi s’emparer des produits déversés
dans le réseau trés perméable qu’il représente.

Comme rapidité absorbante, le tissu cellulaire vient
immeédiatement apréslavoie respiratoire, ct, entre autres
expériences servant a le démontrer, nous rappelerons
celles de Magendie, Claude Bernard, Colin, Tabourin,
Eulenbourg, Gsell, cte.

Tous ees auteurs ont reeherché la vitesse d’absorption
du tissu conjonctif, ct de l'ensemble des expériences
qu'ils ont faites, et dont nous nous sommes servi pour
indiquer une moyenne, il résulte que les effets médica-
menteux peuventse dévolopper einga douze minutesapres
I'introduction par ectte voie.

Nous disons cing & douze minutes comme moyenne, car
dans certaines circonstances la durée peut étre inféricure
au minimum ou supérieure au maximum ; seulement,
commeon le verra par la suite, il yalicu de faire entrer en
ligne de compte pas mal de faeteurs importants qui in-
fluent sur la rapidité de la diffusion ct de l’apparition
des effets.

Le: considérations prcéeédentes ct la facilité avee la-
quelle on peut introduire des médieaments sous la peau
ont suffi pour donner, a la méthode hypodermique, un
grand erédit, auprés Jdes 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 4 ehaeun 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 vitérinaire que le tissu conjonetif a ¢te
mis d'abord 4 conlribution, pour ladmiunistration des
mdédicaments.

On ne peut, en effet, considérer comme lorigine du
proeéde les quelques faits isolés, datant par exemple de
1664, ct qui nous apprennent que Pierce et Clarke endor-
maicnt les chiens en leur introduisant de I'opiumn sous
la peau.

On voit bien rapporter aussi qu'en 1844 un médecin
de Dublin, Rynd, avait fait quclques tentatives d’injee-
tions hypode-rmiques, mais, & ee comnpte-la, nous pour-
rions rappeler également qu’en 1785 lillustre chimiste
Fourcroy se¢ demandait déja pourquoi on n’introduisait
pas sous la peau des substances actives, qui y trouveraient
les conditions d’'une absorption intégrale ct détermi-
neraient alors siirement tous les effets dont elles sont
capables.

(est duns le numéro d’oetobre 1852 du Journal de
UEcole vetevinaire de Lyon que se trouve la premibre
étwd- expérimentale sur l'introduction des médicaments
dans I tis~u cellulaire sous-cutané; cette ¢tude est due
a Tabourin, alors professeur i ecette Ecole, qui avait fait
des recherches nombreuses ¢t soignées sur ce mode de
médicamentation.

Nous sommes done endroit de revendiquer, pour notre
Ecole, la priovité en cv qui concerne Pemploi clinique
du tissu cellulaire sous-eutané pour Pabsorption médi-
camenteuse, d’autant plus que, méme avant le travail de
Tabourin, la médication hypodermique était en honneur
a Lvon.

Il est vrai de dire que le manuel opératoire de nos
anciens ¢tait un peu primitif, et différait assez de eelui
qui a cours depuis qu’Alexander Wood (?Edimbourg.
st servi de la seringue de Pravaz pour injecter des
substances actives sous la peau; mais ee n'en 6tait pas
moins de 'hypodermie,
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Il eonsistait, en somme, « & introduire les médicaments,
dans une poehe ou godet pratiqué dans le tissu eellulaire
sous-eutané & Paide d’une aiguille & séton ou de tout autre
noyen ».

Nous reconnaissons qu'une pareille opération, déja en-
nuyeuse a pratiquer chez les animaux, n’était pas faite
pour faciliter la vulgarisation du proeédé en médecine
humaine, aussi est-ce 4 Wood que I'on attribue ordinai-
rement la eréation de la méthode hypodermique.

Béhier et Couty, en France, ont, comme médeeins,
marehé les premiers sur les traces de Wood et, parmi les
vitérinaires, nous trouvons eomme initiateurs Saint-Cyr,
Rey, Colin, Chauveau, Cagny, Kaufmann, Gsell, et beau-
eoup d’autres encore, dont il serait long et fastidieux
d’énumérer les noms. )

Depuis la vulgarisation de I'emploi des alcaloides en
thérapeutique, et dans ees derniéres années, depuis que
Brown-Séquard a posé les premiéres bases de la médica-
tion qui porte son nom, la méthode hypodermique a pris
une importance énorme; laseringue de Pravaz est entrée
dans les mceurs, et,en médeeine humaine comme en mé-
deeine vitérinaire, il est un nombre eonsidérable de
substanees actives qui sont par ce moyen introduites sous
la peau pour y éire abserbées.

Substances & injecter sous la peau. — Comme
pour les injections traechéales, il est indispensable,
avant d’avoir recours au tissu conjonctif sous-cutané,
de bien savoir (uelles sont les substances qu’il peut
absorber et tolérer sans ineonvénient. On doit éliminer
d’emblée tous les agents caustiques irritants ou inca-
pables de pénétrer dans la cireulation par cette voie,
etil y en a pas mal dans ee cas.

A ce propos, il est méme intéressant de constater que,
comme sensibilité, le tissu cellulaire I'emporte sur la
muqueuse traehéo-bronchique, ear il est certains alca-
loides qui jouissent d’un pouvoir irritant local s’opposant

Guinarp. — Thérapeutique. 5
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presque i leur injection sous la peau, & causede In dot
leur tri= vive qu'ils determinent, ot qui sontmicnx tolér
duns la trachée; telles sont la digitaline et la quiwine
par exemple.

Relativement & la quinine, M. Kaufnumm appreei
méme que Fadministration intratrachcale est préférabl
d ladministration sous-culanée ot digestive, ear, en pln
de Iabsorption plus vapide, on hénclicie d’nune tolérame
asscz ¢rande de la muqueunse respiratoire pour ce miédi
cament.

Les liquides miscibles & I'eau et les solides en disso
Littion, pavticulicrentent les alealoides, sont les agent:
qui comviennent & la voie hypodermique. Comme véhi
cules, onrecommande surtout Peau distillée, Valcool etl:
glycerine convenablement diluds; Ueau delaurier-cerise
qui assure la conservation des solutions; enfin, mai:
nee reserve coerlains corps gras ou huiles d’origine ani.
male ou veégétale.

Injections hypodermiques des corps gras. —
L'emplor des corps gras, que nous venons de classer
dans la sévie des produits ou  dissolvanuts  pouvant
¢tre introduits sous la peau, n'est pas adniis par tout
le monde et, pour les raisons que nous donnions 4
propos de leur injection dans la trachée, nous croyons
aus~i quil importe de Iéviler. Pas plus dans le Lissu
conjonclif que dansles voies respiratoires, nous ne con-
nai=son~ d’clements chimiques capables de faire subir
aux vrais~es la transformation préliminaire indi>pen-
siblew Pab-orption ot nous ne comprenons pas tri:s bien
comment, alors méme qu’eles sont émulsibles et saponi-
fiables, Lo~ huiles qu’on introduil sous la peau sont absor-
bies parles capillaires et a~similées par Porganisme.
L ndant, particulicrement dans la médecine de
1 homme, les injections huileuses forment 1a hase d’unc
prafique therapeulique journaliere as<ez suivie; elles per-
mettcnt Tadministration d’un tris grand nombre d«
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substances, qu'il serait plus difficile de faire prendre
autrement et dont elles augmentent, parait-il, la valeur
médicatrice (J. Roussel).

Entrant dans 'exposé de quelques faits, ce qui ne sera
pas sans profit pour ceux qui étudient et qui ont besoin
d’étre renseignés, nous rappelerons que, dés 1886, le
docteur J. Roussel (1), cherchant & rendre injeetables 'eu-
calyptol et les essences antiseptiques, avait pratiqué sur
Phomme et sur divers animaux de trés nombreuses in-
jeetions des diverses sortes d’huiles végétales ou miné-
rales, purcs ou servant de véhicules a 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
employdeset reeommandéesdansle traitement de la phthi-
sie tubereuleuse, a eausede I'avantage qu’elles offirent
de ménager l'estomac des malades; les travaux de
Gimbert (2) et de Burlureaux (3) sont, parmi beaucoup
d’autres, eeux que 'on est dans I'obligation de ne pas
oublier & propos de eette médieation.

Dans la méme maladie on a propos¢ aussi des injec-
tionshypodermiques d’huile aristolée (Nadaud, Quinquaud
ct Fournioux) ().

L’huile eamplirée elle méme a ¢t¢ introduite sous la
peau par un médecinberlinois, le docteur Alexander, qui
{uiattribue des eifets particuliérement favorables dansle
traitement de certaines inflammations des voies respi-
ratoires (5).

(1) J. Roussel, Soc. de biol., 10 novembre 1838.

(2) Gimbert, Gaz. hebd. de méd. et de ehir., 1830 et {801,

{3) Burlureaux, Ibid., juiu 1891 et La pratique de U'antisepsie dans les
maladies contagieuses et en particulier dans la tuberculose, Paris, 1892,

(4) Nadaud, Quinquaud et Fournioux, Soec. de thérap.,décembre 1801 et
Soe. de biol., juin 1890.

{5) D'aprés Semaine med., annexe, 1891.
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Enfin, Vigicr, Balzer, Durand et Meunier ont préconisé
les injections hypodermiques d’huile de vaseline, dont
it~ se sont ~evvi comme veéliicule du menthol, du thymol,
de I'vuvalyptol, de Iiodoforme, de la créosote, etc., mais
cel excipient paraildevoir étre e plus en plusabandonn¢.

On a donc usé et on use largement ecncore des véhi-
cules gruas, pour 'administration hypodermique de cer-
tains médicanents.

N'y-a-t-il pas d'iuconvénients i cela?

M. . Daremberg, qui a expérimenté les injections
d'luile de foie de morue clhez les animaux, déclare
qu'elles lui ont donné des résultats mauvais chez le cobaye
et wdédioere chez le lapin.

[.es cobayes mouraient presque tous avec une péri-
tonite  graissense geéndralisée et des accumulations de
malieres  grasses, parliculicrement autour de b rate;
les Lipins résistaient davanlage. wais lorsqu’on les sa-
erifiart apres un mois d'injections huilenses (uolidiennes
~ou~ la peau, on trouvait iwussi & autopsie des infiltra-
tions de praisse ct des 1ésions analogues & celles des co-
hayes (1

A ces  acensations portées  contre une méthode
quil avait priconisée, M. Gimbert 72) o4 répondu en
dizant que ce qui pouvait étre vrai pour les animaux ne
saurait ¢tre vead pour homme et, i Pappui, il ainvoqué
bes nowbrenses injections d’huile dolive qu'il a faites &
~os wadades ot qui wont jamais ¢té toxiques, ni inflam-
matoires, quand le produit était bien pur. 1l prétend,
de: plus,avorr constaté que Phuile introduite sous la peau
s‘émul~ionne rapidement ¢t s’absorbe avec une cerlaine
Lapidite,

Pom Dojardin-Beaumetz (3), 1o huiles animales ou
vigetales ~ont d’exeellents véhicules, mais ce savant mé-

(1) G. Dt nberg, Soe. de hiol., 27 oclobre 1888,
t2) Gimbert [ied., 3 povembre 1849,
(3) Duj . . Loaumels, Soc. de 1hesap., décembre 1891,
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decin reconnait cependant qu'il est difficile de dire par
quel mécanisme se fait I'absorption sous-cutanée, et il
recommande une certaine réserve dans leur emploi.

Mais d’'un autre cOté, nous trouvons le D* Perron (1)
qui réveille encore en mnous la prévention que nous
avons 4 I'égard des injections hypodermiques de corps
gras. Des obscrvations personnelles de cet auteur il
résulte que des injections semblables, si elles ne sont
pas suivies d’inconvénients immédiats, n’entrainent pas
moins aprés elles certaines suites locales pouvant nuire a
la vulgarisation de la pratique hypodermique.

Parmi ces conséquences il en est une qu’il importe de
souligner : M. Perron rapporte que les régions injecties
subissent des modifications qui aménent les tissus & une
sclérose trés notable. Cette transformation scléreuse ré-
sulte, parait-il, d’un travail de cicatrisation portantsur 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 par le tissu conjonctif environnant
et laisse, sur place, un résidu qui agit comme corps
étranger et ne disparait que trés lentement. Voila qui ne
slaccorde guere avec les assertions de M. Gimbert, mais
voyons encore ce que dit, sur le méme sujet, le docteur
Touvenaint (2).

Cet expérimentateur a recherché quelle pouvait étre la
rapidité d’absorption de I'huile simple introduite sous
la peau, et de ses essais, poursuivis chez les animaux, il
ressort que cette absorption est tris lente, sinon & peu
pras nulle, puisque, par exemple, on retrouve encore de
I’huile au point d'injection quinze heures aprés l'intro-
duction de 10 centimétres cubes dans le tissu cellulaire.

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

(t) Perron, Bull. gén. deﬁimp., 1894, t. CXXL.
(2) Touvenaint, Bull. génfide thérap., 1892, t. CXXil.
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différents, si laproportion d’huile avait ¢toplus modérée.

Nous avions donc quelques raisons de faire des réserves a@
propos s injections sous-cutanées d'huile ou de prépara-
tions grasses, car elles ne sont pas toujours inoffensives et il
y a lieu, non seulcment Jde tenir compte de la qualité et de
Uasepticité du produit, mais encore de la quantité injectée
et de la tolérance des différentes especes.

Voila pourquoi nous persistons & croire qu’il y a licu
de les éviter dans la pratique, et de ne les employer
qu’avec la plus grande modération et jamais d’unc facon
trop suivie.

Enfinil est bon d’ajouter que, parmi les excipients gras
destinés & la préparation des liquides pour injections
hypodermiques, il faut donner la préférence aux huiles
végétales ct animales, qui s’absorberaicnt heaucoup plus
sirement ; ¢'¢st du moins ce que ~accordent & dire
la plupart des thérapeutes; le Dr Perron croit méme quc
les huiles animales sont celles qui conviennent exclusives
ment et propose I'usage de I'huile de pieds de baeuf.

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

Rapidité de I'absorption. — Aprés avoir dit quele
tissu conjonctif absorbait facilement et avoir donné quel-
ques renscignements sur les substances pouvant étre
introduites sous la peau, nous avons naturellement &
rechercher si l'absorption ct la diffusion ont méme
durée pour tous les médicaments et duns toutes les cir-
constances.

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

Ne se mélangent bien et ne diffusent aisément que les
¢léments ayant certaines relations physiques et méme
chimiques : ¢’est ce qui plushaut nous a fait admettre, «
priori, la difticulté de pénétration des corps gras que I'on
introduit dans le ti-su cellulaire.

1l est e plus des médicaments, jouissant d’une légere
action astringente, qui, bien que pouvant étre absorbés
(L.agneau), resserrent directement les capillaires et ralen-
tissent I'absorption.

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

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

Opérant dans les mémes conditions, et comparant
entre eux quelques alcaloides, Chouppe a vu aussi, chez
le chien ¢l chez le cobaye, qu’alors qu'il fallait quatre a
¢ing minutes & Papomorphine pour produire ses elfets,
il en fallait dix & douze a la cocaine et vingt a trente-cing
ala steychnine.

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 peul-étre aussi a l'espéce
animale et a Vindividu, mais certainement elle varie avec
le point du corps ou se fait I'injection.

Technique opératoire. — 1l n’est plus question
aujourd’hui du procédé du godet sous-cutané,on emploie
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exelusivement, pour les injections liypodermiques, la
seringue & canule piquaute de Pravaz, bien connue de
tout le moude, dont les modéles sout maintenant tres
nombreux. Quand ¢’est possible, on doit donnerla préfé-
rence aux seringues facilement stérvilisables, dont les
aiguilles surtout penvent étre, sans inconveénicut, soit
soumises a I'ehullition, soit passées dans la flamme.

En plus du modeéle eourant, on trouve cn effet des
instruments dont le piston en amiante ou en moelle de
sureau permet dc¢ plonger tout l'appareil dans un peu
d’eau, ot on le soumet a une éhullition suffisante pour
la stérilisation. Avee cela on dispose aussi d’aiguilles
en platine iridié, qui s’adaptent i tous les modcles ct
qui ont l'immense avantage de pouvoir étre flambies
sans subir d’alt¢ration. Mais, en dchors drs vaeeinations,
iln’est pax absolument indispensable d’avoir recours a ces
instruments perfectionnés qui sont assez eotiteux ; toute-
fois, quelles que soient la seringue et les aiguilles dont
on se sert, la plus yrande propreté est towjoursde rigueur.

Un seul mot nous reste a dire sur la facon de pratiquer
les injections hypodermiques.

Il est tout d’abord prudeut de nettoyeret de désinfecter
avee un liquide antiseptique convenable (solution phé-
niquée, créolinée ou sublimée) le point que devra tra-
verzer Paiguille; puis, un pli depeau ¢tant soulevé entre
le pouce et I'index de la main gauche, on enfonee 'ai-
guille, avee lamain droil, perpendiculairement a la basc
du pli, <ans trop de brusquerie maissans titonner.

Aprés pénétration dans I'hypoderme, on reliehe le pli,
on maintient l'aiguille et on pousse lentement le piston,
avee des arréls suceessifs <i la quantité de liquide &
injecter est un peu considérable.

L'injection terminée, on retire l'uiguille en fixant la
peau avee la pulpe de Tindex gauche, qu'on applique
enzuite sur la piqire pour empécher une partie du
liquide de res<ortir; pendant ce temps, la main droijte
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exerce de légéres frictions ou malaxations sur la partie
ou le liquide est accumulé, pour favoriser sa diffusion.

On a parfois plusieurs injections a faire successivement :
dans cc cas-1a, il convient de maintenir l'aiguille en place
et de retirer {a scringue qu'on recharge et qu'on réin-
troduit ensuite dans le pavillon de V'aiguille; mais si le
liquide estun peu irritant, il vaut mieux ne pas l'injec-
ter en totalité & la méme place.

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

Solutions & employer en hypodermie. — Les
solutions dont on se sert doivent répondre aux quelques
conditions suivantes.

Elles doivent étre préparées depuis peu, bien dosées,
neutres ou tres légérement acides; limpides, parfaite-
ment pures et surtout exemptes de moisissures ou de
corps étrangers quelconques. ' )

L’addition de quelques gouttes d’une solution aleooli-
que de phénot ou d’acide salicylique est un moyen de
faciliter leur conservation, mais il vaut mieux encore ne
pas chercher a les conserver.

Dans des laboratoires on a toujours a sa disposition
les moyens de préparer rapidement une solution d’alca-
loide 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 del’usage.

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

S.
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et qui conticnnent chacun un poids bien connu de mdédi-
cament.

Dans la préparation des solutions, il importe, autant
que possible, de faire dissoudre le principe actif dans la
plus petite quantité de véhicule, afin d'évilerlesinjections
trop copicu<es.

D'ailleurs, le titre des préparations que 'on emploie
habituellement au laboratoire, et qui peuvent servir en
pratique, est en rapport avec lactivité méme du médica-
ment. On concentre le plus possible les solutions ’agents
peu actifs et que 'on doit administrer 4 des animanx de
forte taille; on dilue proportionnellement, au conlraire,
celles qui sont & base d’alcaloides ¢nergiques, et quel’on
doit injecter & des sujels trés semsibles ou de petite
taille. Voici, pour quelques alcaloides, dont certains sont
d’un usage assez {r¢quent, les titres de solution généra-
lement adoptés :

Lessolutions de caféine et d’'antipyrine se font au tiers;

L.es solutions d'wloine, de quinine (bromhydrate ou
chlorhydrate), de thébaine, de thalline (sulfate), de cincho-
nidine {(bromhydrvate; & 1/5et 4 1/10;

La -olution de cocaine, pour anesthésie locale, se pré-
pare habituellement & 1/20, souvent aussi a 1/50;

Les ~cls de morphine, d’apomorphine, de codéine, d’apo-
coddine, de narcéine et de pilocarpine sont dissous au
titre de 1,50,

Ou prépare des solutions & 1/100 avec la vératrine, la
spartéine, 1a colchicine, la rizutine, la cantharidine ;

Les sovlutions d'ésérine, d’atropine, de duboisine, d’/yos-
riamine se font & 1/500;

Enfin les solutions de strychnine, de digitaline cristal-
lisée et d’aconitine ‘nitrate) se préparent a 1,/1000,

Les titres les plus fréquemment employés, pour les
sub~tances d’activité moyenne, sontceux de 1,50 et1,10.0,

Eufin, quand on peut le faire et bien que ce ne soit pas
du tout indispensable, il ¢st bon de se servir de solutions
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tiedes, cc qui, cerlainement favorise beaucoup l'absor-
ption.

Choix de la région. — Nous n’avons pas enccre
parlé du choix de larégion et, en fait, les considérations
qui s’y rapportent ne peuvent pas étre mieux placées
qu’a la suite de I'expos¢ du manuel opératoire.

A part les circonstances ou le lieu d’injection est
impos¢ par le siége de la maladie, on doit choisir, pour
la pratifque de ’hypodcrmie, les régions du corps ot la
peau est souple, facile & détacher et peu épaisse; ou le
tissu cellulaire est ldche, abondant ct peu chargé de
graisse. Il faut aussi, autant que possible, donner la pré-
férence aux régions dans lesquelles la vascularité soit
assez grande, en évitant cependant les points oti passent
des vaisseaux d’un certain calibre.

Enfin les régionsreconnues pour éire d’'une sensibilité
trés grande ne seront pas miscs a contribution pour les
injections hypodermiquecs.

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

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

Chez le chien, lapeau du doset despartics latérales du
tronc offre assez de souplesse pour permettre aisément
lintroduction de la canule et d'une quantité considé-
rable de liquide.

Chez I'homme, les points qui tolérent le mieux des
injections sont les régions dorsale, lombaire, fessiére et,
en particulier, la fossette rétro-trochantérienne, que
beaucoup d’auteurs recommandent; mais on choisit
souvent aussi la ceinture, I'abdomen, les cuisses ou les

avant-bras.
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Avantages de I'hypodermie. — l.es avantages que
Pon s’accorde A attribuer & la méthode hypodermique et
qui ont fait son succes sont les suivants :

Quand les instruments sont bons et l'opération bhien
faite, on a la possibilité d’avoir un dosage précis, et par
suite on peut compter surune grande sireté dans 'action
et les effets produits. La conservation de l'intdégrite chi-
mique des médicaments qu'on introduit par cetto voie
est en tres grande parlie assurée, car il n'y a pas, dans
le tissu conjonetil, d’éléments assozactifs pour les altérer
ou les détruire.

L absorption étant totale et rapide, point n’est besoin
d’employer des doses trop élevies de substances, d’ou la
posxibilité de faire usage de produits trés purs qui, bien
que colteux, sont ramenés & un prix abordable par la
quantité minime qu'on en injecte 4 chaque fois.

C'e~t un proceéddé élégant, particuligrement commode
pour l¢ vétérinaire, non seulement quaud l'ingestion
stomacale est contre-indiquée, mais aussi quand il y a
impossibilité, intolérance, ou que I'animal refusc abso-
Tument de se laisser médicamenter par la bouche.

Ce dernier cas peut sc présenter, quand on affaire a
desanimaux trop sensibles, méchants ou difficiles, et
encore quand il s’agit d’administrer un inédicament 2
un jeune animal.

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

Inconvénients de la méthode hypodermique.
— Mais il ¥ a maintenant le revers de la médaille et
quelques inconvénients dont les plus graves sont les
accidents locaux consécutifs a I'injection, t:ls qu’engor-
gements phlegmoneux, tumeurs, kystes, décollements de

(1, Legroux, Journ. de méd. et de chir. prat., 1892,
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la peau, injections septiques ou purulentes, etc.; mais
tout ceci peut &tre évité en se conformant aux régles ci-
devant exposées, et surtout en ne faisant usage que
d’instruments en bon état, propres et parfaitement
aseptiques.

On ne saurait étre trop rigoureux i cet égard, et c’est ce
que Cancalon et Maurange ont exprimé en inscrivant, en
téte de leur petit Formulaire, une proposition a laquelle
il conviendrait de toujours se conformer:

« N'injectez jamais quun 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 siir au moins de prévenir les accidents
mortels, heureusement rares, d’'infection septique qui
ont été observés, & la suite d’injections hypodermiques
d’alcaloide, par Delamotte (2), Steullet et d’autres.

La douleurlocale, produite par la piqiire oul'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 étre surpris
par les premiers signes d’excitation qu’elle peutréveiller,

surtout lorsqu’il s’agit d’un produit & action irritante
locale.

V1. — ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS
PAR LES VAISSEAUX. — INJECTIONS VEI-
NEUSES ET ARTERIELLES.

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

(1) Cancalon et Maurange, Formul. de Uhypodermie. Paris, 1894,
(2) Delamotte, Contribution ¢ l'étude de la septicémie gangreneuse (Journ.
de U'Ecole vét, de Lyon, 1891).
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injccter dans les veines. — Technique opératoire clinique. — Technique
des injeclions veiueuses au lab ratoire. — Inconvéuients ct indicalious des
injections veincduses, — Injections artérielles. — Lis-ais de Dawnbora.

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

Gubler rapporte que c’est en 1663, 4 Oxford, sous le
patronage de I'évéque d’Exeter, que l'on eut lidée d'in-
fuser des médicaments dans les veines des animaux et
que ce furent les chiens qui curent I'étrenne du procédé.

Ces premiers essais firent songer a4 employerles ménes
moyens chez 'homme, mais, deés le débul, on s’en tint
cependant a la simple transfusion sanguine, qui, pendant
longtemps, fut la seule wcédication pour laquelle on elt
recours aux veines.

Ce ne serait yu'au commencement de ce siécle, cn 1802,
que Scheel remit en honneur les injections médica-
menteuses dans le systéme vasculaire. Depuis, la question
a 6té mieux étudice, ct, pour borner 4 quclques noms
cetle cequisse d’historique, je dirai qu'en médecine
humaine, ou la méthode a ¢té beaucoup plus étudiée que
chez nous, il faut citer au nombre de ses fervents: Oré de
Bordeaux), Deneffe, Van Vetter ct, plus récemment, le
professcur Mayet.

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

Cependant on ne saurait oublier de rappeler les noms
de Rodriguez ot de Chabert, qui ont cherché i combatire
la morve par des injections veineuses d’ammoniaque ;
ceux de Viborg, de Gohier, de Dupuy et de Prévost qul,
apres .=:ai~ preliminaires, ont reconnu aussi de nom-
breux avantuges & adminisiration intraveineuse.
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Ulilisation 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 lcs considérer comme un
procédé de recherches a n’employer couramment qu'an
laboratoire.

Mais, & 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 I'étude physiologique des substances
toxiques et surtout pour I’estimation du poids de chaque
substance qui, par kilogramme d’animal, peut produire
soit la mort, soit un trouble fonctionnel déterminé.

Avec le savant profcsseur de la Faculté de Paris, nous
devons reconnaitre encore que cette méthode, presque
aussi facile et expdditive que la méthode sous-cutanée,
est plus rigoureuse ¢t mérite d’étre employée, non
comme procédé unique, mais comme moyen général de
recherche et de controle.

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

D'une facon générale et jusqu’anouvel ordre, c’est bien
la I'idée qu'il faut sc faire de ce procéd¢ d'introduction
des médicaments, que nous étudierons plutét comme
moyen de recherches que comme moyen de médica-
menter les malades, quels qu'ils soient.

luterprétation des actions médicamentcuses
qu'on obticnt aprés injection dans les veines.
— 1l faut ¢tre bien convaincu que si Uinjection d'une
substance active dans umne veine procure des effets
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rapides, avec des doses faibles ct rigoureuscuient exactes;

que si ces effets sont exempts de toute compli¢ auou
dorigine locale ct des aléas inhérents & I'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 ¢taient admi-
niztrés par uue autre voie.

Des expériences nombreuses apprennent, par exemple,
que dans les injections sous-cutandées, la lenteur relative
de l'absorption peut permettre la destruction d'unc
substalce qui, introduite directement dans le sang, fait
apparaitre des troubles physiologiques qui ue's’observent
pas quand lintroduction cst faite sous la peau.

Une injection sous-cutance de % cenlimelres cubes
d’eau produit parfois l'albuminurie chez l: lapin, alors
quune injection intraveineuse, dix on quinze fois plns
considérable ne Jeétermine que trés rarement les mémes
effets (Bouchard).

Quelle que soit 'explication qu’on en doune, il est
certain que, comme l'ont vu Rabutean, Moreau, Gubler
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-méme que les manifestations
physiologiques de l'apocodéine et de 'apomorphine ne se
développent pas avec la méme marche, lorsque ladmi-
nistration est faite par la voic hypodermique.

Voila pourquoi il faut adopter absolument lesidées des
thérapeutes qui soutiennent que I'étude d’un médicament
ne doit étre con-idérée comme compléte, que lorsquion
a comparé exactement les effets qu’il produit par les
différentes voies d'introduction ou d’absorption, ~ans en
excepter surtout la voie digestive.

En effct, on ne doit pas oublier que cette derniere est
encore celle a laquelle on a 1¢ plus souvent recours, car
cest la plus naturelle ct, 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-étre le principe actif.

Substances que l'on peut injecter dans les
veines. — Aussi bien pour 'expérimentation que pour
Pemploi clinique, il est bon de savoir ce que l'on peut
injecter dans les veines ¢t ce que I'on ne doit jamais y
introduire.

En principe, toute substance caustique, tout produit
jouissant d’un pouvoir coagulant éncrgique, 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 haser seulement sur les constatations
faites in vitro, car il est une vérité incontestable, qui n’a
d’ailleurs pas échapp¢ au professeur Mayet, c’est que les
hématies contenues dans les vaisscaux et nageant dans le
plasma physiologique sont pourvues d’une force de résis-
tance considérable, qu’elles perdent en trés grande partie
dans le verre a expérience.

De méme lcs agents qui d’habitude coagulent le sang
hors du systéme circulatoire, rencontrent, dans les vais-
seaux, uno résistance ct un obstacle presque absolu & la
production de cet effet.

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

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

Ce sont les matieres albuminoides qui jouent le roéle
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essentiel dans la formation de ces combinaisons, ¢t nous
verrons plus tard combien l'action incarcérante qu'elles
exercent peut avoir d'intérét & un autre point de vue
encore.

1l ne faut donc pas accepter sans réserve les résultats
d’expériences faites sur du sang conlenu cntre deux
lames de verre, pour tirer des conclusions relativement
aux substances qui peuvent l'altérer et ne doivent pas
étre injectées dans les veines.

11 n’y a pas lieu non plus d’étre surpris de la multipli-
cité des produits que I'on peut introduire sans inconve-
nient dans le systéme vasculaire, alors méme que dans
la liste s’entrouvent quela chimie et 'expérience in vitro
signalent comme susceptibles d’altérerla composition du
plasma ou des globules.

Par suite, tous les alcaloides et la pluparl des sels ou
substances solubles peuvent étre injectés dans le sang,
pourvu qu’on ait le soin de préparcr 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.

Il 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 subslances
toxiques, on devra dissoudre ces substances, pour
un kilogramme d’animal, dans moins de 90 centimétres
cubes d’eau, moins de 1¢°, 45 d’alcool absolu, moins de
5 centimeétres cubes de glycérine.

Ces renseignements, déja trés précis, ne sont pas suffi-
sants, et, revenant sur I'emploi de l'alcool et de laglycé-
rine, nous ajouterons que ces deux vchicules ne sont
utili-¢s qu’aprés dilution aqueuse, au titre de 20 p. 100
pour lalcool absolu, de 50 p. 100 pour la glycérine.
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Enfin beaucoup de corps liquides, purs ou dilués, ont
6té infusés dans les veines sans grands inconvénients et
parmi eux la créosote, le gaiacol, 'essence de térében-
thine, Pessence de moutarde, etc ; mais ce n’est pas une
raison pour songer & en vulgariser I'emploi.

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

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

L’usage de seringues & parois opaques est trés défec-
tueux, car on ne voit pasle contenu et I’on ne peut aisé-
ment préveunir l'introduction des bulles d’air, s'il y en a.

On doit choisir de préférence une veine éloignée du
ceur, pour éviter les troubles cardiaques qui peuvent
succéder a 'arrivée trop brusque d’une substance étran-
gére, insuffisamment mélangée avec le sang; mais, autant
que possible, il faut d’autre part s’adresser a un vais-
seau bien en saillie et assez volumineux, afin que l'intro-
duction de I'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
micux s’adresser aux veines des extrémités ; chez le pore,
les veines auriculaires sont seules abordables.

Chez I’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 arrét
de la circulation, en aval du point choisi, connne on
le fait pour la saignce, suffit pour faeiliter I'opération.

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

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

Chez les animaux a peau épaisse, on ulilisera avec
avantage non plus des eanules piquantes mais de eourls
et trés fins trocarts, pourvus d’'un mandrin a pointe trian-
gulaire bien acérée, ce qui rend la pénétration dans la
veine beaucoup plus eommode; on peut méme, si I'on
craint de ne pouvoir traverser la peau d'un scul eoup,
pratiquer une incision légere au sealpel; incision étroite,
juste suffisante pour faciliter Vintroduction de I'aiguille.

La canule étant en place, on y adapte la seringue,
qu'on a soin de remplir trés exactement et dans laquelle
il ne doit pas y avoir de bulles d’air; pui~, on enléve le
doigt ou le lien qui fai-ait gonfler le vaisscan 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 I'injection, on voyait une hulle
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.
Il importe alors de s’arréter avant que tout le contenu
soit chassé.

[’opération terminée, on retire la canule et habituelle-
ment il ne reste pas trace de Finjection ni de la pigdre ;
4 peine voit-on parfois une petite gouttelette de sang
perler a 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 & la propreté des instruments,
de 'aiguille surtout, qui doit étre parfaitement stérilisce
et quil est bon de n'introduire dans la veine qu’aprés
lavage et désinfection du point d’implantation.

Technique des injections veineuses au laboratoire. —
Pour 'usage que I'on pcut faire souvent des injections veineuses
au laboratoire, tel que le recommande le professeur Bouchard,
on dispose dec moyens plus spéciaux qui permettent de pratiquer
des injections plus copieuses ct de plus longue durée, ce qui est.
indispensable dans la détermination de I'équivalent thérapeu-
tique ou toxique des produits médicamentcux.

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

L’animal qui sert le plus souvent & ces études expérimentales
est le lapin, mais on s'adresse aussi au chien, et, pour notrc
compte personncl, nous avons expérimenté sur des sujets des
autres espéces, mouton, chévre, bouvillon ou cheval.

Chez le lapin, il est aisé d’introduire la canule-aiguille de la
seringue de Pravaz dans une des veines marginales dc l'oreille,
ol on peut l'immobiliser & l’aide de serre-fincs on de presse-
artéres. On adapte ensuite la seringue sur le pavillon de l'aiguille
autant de fois qu'il le faut, ou,ce qui cst mieuy, 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 a injecter, au moyen d'un tube de
caoutcliouc. Le récipient est un vase gradué¢, maintenu dans un
thermostat, ce qui permet de porter la solution au degré conve-
nable, environ a 45°, de maniére qu'au moment ou elle pénctre
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dans la veine, aprés s'¢tre légérement refroidio dans les conduits
de caoutchouc, sa température soit d’environ 3905,

Le liquide est chassé dans la veine par une soufflerie, obtenue
avec un appareil de Richardson, dont on manuuvre la poire ala
main et qui est mis en rapport avec lo récipicnt par l'interme-
diaire d’un deuxi¢me tubo

Ce procédé, dont Dastre ct Loye se sout servis pour ‘pratiquor
le lavage du sang, au moyen de la solution salée physiologique,
convient aussi pour toute recherche a faire par injection intra-
veinense

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

Le liquide a injocter est contenu dans une buretic gradnée, a
robinet ou a pince de Molr, pourvue d'un tube de caoutchoue,
a l'extrémité duquel on fixe la canule piquante.

C'est la seule action de la pesanteur qui chasse le lignide dans
le vaisseau, avec vne vitesse qu'on régle aisément au moyen du
robinet ou de la pince ; d’ailleurs on peut faire varier la pression,
si c'est nécessaire, en déplacant la hurette sur la tize verticale
du support a pied auquel clle est fixée.

L'aiguille peut &tre implantée directement dans la veiue, ct
c’est la plupart du temps ce que nous faisons quand vous expé-
rimentons sur le beeuf, la chévre ou le mouton; mais, quand il
s’agit du chien ou du lapin, ce qui est le cas le plus ordinaire,
aous opérons différemment.

La canule en verre d’une sorte de compte-gouttes c¢n caout-
chouc, préalablement rempli d’eau, est introduite ct fixée 4 de-
meure dans la veine faciale ou dans la maxillaire externe, clicz
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,
que l'on introduit I'aiguille fine de Pravaz.

La petite opération, préliminaire a I'introduction de la canule,
occasionne fort peu de délabrements et n’a aucune influence sur
les résultats de I'expérience ; nous avons vu souvent et depuis
longtenps M. Arloing employer cc procédé¢, et nombre de fois
nous l'avons utilisé nous-méme saus jamais avoir d’accidents.

Nous nous Litons d'ajouter que I'emploi d'un compte-gouttes,
intermédiaire entre la canule et le vaisseau, n'est pas indispen-
sable mais qu'il assure la fixité de 'appaicil sur la veine et donne
une garantie absolue pour la bonne marche dc¢ opération,
quelle que soit ~a durée.

Température et réaction des liquides 4 essayer. — Quanta
la température et & la reaction des liquides a ¢ssayer, nous
avons constaté, comme M. Bouchard, qu’elles n’ont pas unc bicn
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grande importance; il nous est arrivé souvent d'injecter les
mémes produits, faiblement acides ou faiblement alcalins, avec et
sans neutralisation, aux températures moyennes de 16 a 20 de-
grés ct a celles de 30 a 35 degrés, sans constater de variations
notables dans les résultats,

Vitesse d'injection 4 adopter. — Le facteur vitesse est autre-
ment influent, et c'est surtout avec lui qu’il faut compter dans
'étude des cffele produits par les injections intraveincuses.

C'est unc particularité qu'avaient parfaitement mise en évidence
lesrecherchies de MM. Dastre et Loye, et sur laquelle nous somimes
revenu nous-méine aprés ces expérimentateurs.

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

En cffet, pour certaines substances/ peu toxiques, la lenteur de
I'injection doit avoir forcément une limite au dela de laquelle
ie poison, arrivant trés dilué et en petite quantité, peut avoir le
temps de s'¢liminer partiellement au fur et 3 mesure de son intro-
duction.

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

le L'absence de troubles pouvant se rattacher a I'arrivée trop
brusque d'uu liquide étranger dans le sang. Ces troubles, surtout
cardiaques ct vasculaires, pecuvent ne pas étre mortels immédiate-
ment, mais introduisant dans 1'expérience des facteurs étrangers,
ils sont a ¢viter.

20 L'imprégnation lente et graduclle de l'organisme, mettant &
{'abri des chocs nerveux, consécutifs & l'arrivée trop brusque
d'unc substance étrangére au contact des grands centres fonction-
nels.

3o Le développement progressif des symptomes, permettant de
les analyser tous et conduisant presque insensiblement & la mort
du sujet.

Il st bien évident qu'il faut compter aussi avec le degré de
dilution des substances qu'on essaye ;nous l¢c supposens toujours
proportionn«l et duns un méme rapport, car, a vitosse d‘injegtwp
égale, il est facile de modifier le degré de toxicité d'un produit; il
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suffit pour ccla de concentrer la solution de telle sorto que,dans
un temps trés court, une dose considérable de poison urrivc? en
masse sur les éléments réactionnels et réveillo des effets immédiats.

Nouspouvons donc ajouter que les trois conditions précédentes,
a rcaliser par un réglage convenable do la vitesse d'injection,
doivent étre réalisées aussi par l'adoption de solutions convena-

hlement titrées.

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

Inconvénients, avantages et indications des
injections veineuses. — Si les injcctions intravei-
neuscs offrent l'avantage d’'un dosage préeis, d'une
action rapide, sire ct compléte des médicaments, ce qui
peut s‘obtenir du reste avec d’autres modes d’adminis-
tration, elles ont, cn dehors de 'emploi rigoureux de
précautions assez minutieuscs, pas mal d’inconvinicnts
qui rendent difficile leur vulgarisation dans la pratique.

On nc peut oublier, en effet, qu’on porte Vinstrument
sur un organe délicat; quon court les chanccs 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’cnfin, comme consé-
quences éloignées, on a signalé parfois le thrombus et la
phlébite.

Cependant, plusieurs thérapcutes et cliniciens sont
restés fidéles aux injections intravasculaires et les recom-
mandent dans quelques cas spéciaux :

Par exemple, M. Mayet a groupé comme suit lcs indi-
cations de ce procédé d’administration :

1° Pour réparer le déficit aprés unc déperdition consi-
dérable, soit du sang en tolalit¢, soit d’une notable
proportion de sa partie séreuse (dans I choléra ou aprés
B Bt e Al itanton 8 sty g

2 : Ination de certaius principes
toxiques en faisant passer par les voies circulatoires, et
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eonsécutivement par les reins, une grande quantité de
liquide qui les entraine en les dissolvant;

3° Pour introduire dans les voies eirculatoires certaines
substances mdicamenteuses, afin de rendre leur action
plus prompie et plus assurée,

M. Kaufmann parait étre, lui aussi, partisant des injec-
tions intraveineuses, qu’il voudrait voir entrer dans la
pratique vétérinaire et qu’il considére comme moins
dangereuses et moins difficiles qu’on ne le pense généra-
lement.

Malgré cela, et jusqu’a nouvel ordre, nous osons eroire
eependant qu'en dehors des services incontestables
quwelles rendent, dans l'expérimentation au laboratoire,
les injectionsintraveineuses ne constituent pas un procédé
d’administration a vulgariser.

Injections intra-artérielles. — Quand on s’adresse
aux vaisseaux pour administrer des médicaments, on ne
songe pas aux artéres, auxquelles il semble particulizre-
ment dangereux de toucher ; aussi, jusqud présent,
n'avons-nous parlé que des injeetions intraveineuses.

Cependant quelques praticiens ont été assczhardis pour
tenter des injeetions 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 déja que la voie veineuse est eonseillée
dans les circonstances o U'on veut aller vite et ou les
autres modes d’administration paraissent trop lents; or
¢'est pour allereneore plus vite que Dawnborn a eu I'idée
de s’adresser aux arteres, appréciant, ee qui nous parait
extraordinaire, que quand la mort menace on perd du
tenps & recourir aux veines.

Dans les cas d’hémorrhagies graves, de choe, de
choléra, ete., laméthode artériclle est, d’apres lui, appelce
A remplacer 'administration veineuse.

1l implante une aiguille hypodermique, aussi fine que
possible dans Uartére fémorale commune et il injecte

Guizaro. — Thérapeutique. 6
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ainsi avee lenteur, aumoyen d'une seringue de Davidson,
environ 500 grammes d'une eau préalablement bouillie
et eontenant du ehilorure de sodium, dans la proportion
de 6 p. 1000.

Dawnborn insiste pour que le liquide injecté soit trés
chaud, et fixe 45° comme température eonvenable, pr¢-
tendant que les effcts du ealorique sont merveilleux pour
stimuler le cceur et les fibres des vaisseaux.

Cependantil a bien prévu qu’on lui ferait des vhjeetions
relativement & l'action d’introduire une aiguille dans une
arlere,maisil yarépondu d’avaneeeninvoquantle procédé
de Mac Ewen pour le traitement desanévrysmes, procédé
qui consiste & insérer des aiguilles dans la poehe anc-
vrysmale.

Nous u'avons aucune autorité pour apprécier la valeur
de cet argument, mais, au premier abord, il nous scinble,
malgré tout, que percer une artére n’cst pas une opéra-
tion aussibunale que le prétend Dawnborn.

VII. — ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS
PAR LA SURFACE CUTANEE.

Risistance de la peau i I'absorption des midicaments et des poisons. — Role
proteeteur du térument externe, — De la prétenduc absorption de I'cau
par la sucface cutanée. — Résistance de In peau & absorplion des medica-
ments i I'état de poudre, dissous dans l'cau ou incorporés dans les corps
gras, — Absorption cutanCe des corps gazeux ou volatils. — Pénétration
lente et superficielle des médicaments. — lixpériences d'Aubert, — Influence
de I’electrieité sur la résislance de la peau a I'absorption des médicaments.

Résistance de la peau & 'absorption des médi-
caments et des poisons. — L'administration des médi-
caments par la surface cutanée suppose naturcllement
que la peau absorbe; la premiére (ue-tion qui se pre-
sente dune est de savoir si vraiment Uépiderme intact est
capable de sc laisser pénétrer par les inddicaments.

Or ¢’est 1a un point de physiologie sur lequel on ne
s’entend pas encore.
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I est vrai qu'en médecine vétérinaire on est loin
d’ajoutcr & l'absorption cutanée toutel'importance qu'on
y ajoutc en médccine humaine, mais il faut avouer qu'il
n’en a pas toujours été ainsi.

Delafond a écrit, par exemple : « C'est & tort qu'on a
refusé a la peau des animaux un pouvoir absorbant actif
¢t que, par cette raison méme, on s’est éloigné de l'idée
de profiter largcment de la surface cutanée pour U'appli-
cation et 'absorption des médicaments », ce qui indique que
cet auteur voulait fairc de la peau unc voie d’administra-
tion habituelle.

D'ailleurs, il voyaitpeu d’obstacles & cette pratique, qu'il
jugeait méme avantageuse chcz les animaux difficiles, a
estomacs multiples ou chez lesquels on veut ménager la
muqueuse digestive ; mais il a ajouté cependant, et nous
lesoulignons, que I'absorption est surtout active lorsque
I’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.

Citcr Delafond, ce n’est pas remonter au déluge, c’est
rappeler simplement les idécs que quelques auteurs ont
encore et justifier lanécessité qu'il y a de <’expliquer sur
la valeur réelle de I'absorption cutanée.

Mais, pour éviter les malendus, ilfaut bien savoir que
uous n’avons pas a parler ici de l'utilité de la surface
épidermique comme lieu d’application ; elle est incontes-
table.

Nous n’avonspas non plusa discuter I'imbibition lente
et la pénctration de certains médicaments jusqu'aux
¢léments glandulaires cutanés, ce sont 1a des faits que
M. Aubert a fort bien étudiés, mais qu’il ne faut pas
confondre avec 'absorption proprement dite.
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Cettedernicre estearactérisce, il ext utile dele rappeler
ici, par la penétration des substances solubles, jusque
dans lc milieu intérieur, sang ou lymphe des vaisscanx
ou des lissus, sans quil ait effraction des revétements
organiques.

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

La peau intacte jouit-elle d’'une activit¢ d’absorption

assez grande pour que les médicaments qu'on applique
4 sa surface arrivent dans l'organisme cn quanlilé
suffisante et produisent les phénoménes généraux qui
leur sont propres ?

Pour tous les médicaments qui, a la tempcérature du
corps, ne dégagent pas de vapeur, comine pour tous ceux
qui respectent absolument U'intégrité épidernique, on doit
répondre « non ». La peau intacte ne peutl pas élre consi-
dérée comme une roie d'absorption.

Nous trouverons la justification de ee fait dans des
considiérations de divers ordres que nous exposerons
briévement, en traitant du rdle protecteur de la peau, et
de la facon dont elle se comporte : 1° & 'égard de V'eau;
2¢ 4 I'égard des substances fixes, solubles dans I'ean, en
poudre ou en solution aqueuse; 3°a 'égard des subs-
tances fixes, incorporées dans les corps gras; 4°a 'égard
des médicaments capables de dégager des vapeurs ala
tempcérature du corps.

Réle protecteur de la peau. — Parmi les moyens de
défense de 'organisme, la physiologie range, i juste titre,
la peau, qui, suivant différents procedes, protége les
animaux contre les variations de la température, les trau-
mati~mes, les parasites et les poisons (Ch. Richet,.

Que deviendrait cette importante fonction, quant aux
poisons en particulier, si la peau abzorbait aussi facile-
m~nt que certains le prétendent

En fait, de par sa constitution méme, la peau est hien
<t avant tout un organe de protcction dont les couches

66ls
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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 role
physiologique de la surfaee cutanée dans les échanges
avec le milieu ambiant, sont capables de pénétrer avec
quelque facilitc a travers cette barriére protectrice.

De plus la peau est aussi un organe de sécrétion, mais
un organe de sécrétion excrémentitielle, ¢’est-a-dire qu’il
Y a constamment, au niveau de l'orifice des glandes
stbacées et sudoripares, un courant actif de dedans en
dehors, qui ne doit pas étre favorable & la péunétration.

D’apréscela, on concoit que, physiologiquement, il soit
difficile d’accorder un pouvoir d’absorption actif a4 la
surface cutande.

Absorption de I'eau par la surface cutanée. — Expcéri-
mentalement, on s’cst efforcé de prouver que la peau peut
absorber de 'eau ; Dill, Berthold, Duriau I'admeltaient
en se basant sur 'augmentation de poids des sujets qui
sortent d’'un bain, mais les expériences de Séguin, Delore
et Hébert ont démontré que 'eaun qui reste a la surfaee
du corps et imprégne les couches épidermiques est suffi-
sante pour rendre compte de ’augmentation du poids.

Quant & Thistoire des naufragés soulageant leur soif
en se trempant dans I'eau de mer, elle ne signifie rien,
car le soulagement de la soif, dans ces conditions, est
surtout le résultat de l'arrét de I'évaporation cutanée et
de limprégnation des premieres voics par les vapeurs
humides.

Résistance de la peau a4 l'absorption des substances
fixes & I’état de poudre ou en solution aqueuse. — Apres
s'étre frottd, avec de la poudre d’iodure de potassium,
toute la partie supérieure du corps depuis le cou jusqua
I’abdomen, Roussin retrouva de l'iode dans scs urines et
admit V'absorption des substances pulvérulentes par la
peau; mais Rabuteau démontra plus tard que, dans ce
cas-13, il s’agissait d’'une absorption des vapeurs d'iode

6.
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mises en liberté par la décomposition de liodure, au
contact des acides de la sueur.

Eu versant lentement sur la région dorso-lombaire
d’un cheval, pendant cing heures, une dissolution de
40'grannmos de ferrocyanure de potassium, Colin aurait
retrom é ce sel dans les urines aprés quatre heures et
demie.

De ménie Vestrumb a prétendu que la peau d’un chien,
plonge, par le train postérieur préalablement rasé, dans
un bain de prussiate de potasse, absorbait ¢ sel que 'on
pouvait retrouver bientdt dans les urines.

D’autresexpdriences, consistantesscntiellement & plon-
ger partie ou totalité du corps d’'un homme dans des so-
lutions salines vari¢cs, auraient également permis de
conclure en faveur de l'absorption cutandée des subs-
tanees dissoutes (1). Mais dans toutes ces expdériences
on peut trouver facilenient un défaut de cuirasse; les
auteurs ne se sonl pas toujours mis a I'abri des swirfaces
wmuqueuses, des érosions épidermiques et des causes d’cr-
reur provenant de I'action irritante des médicaments ou
des vapeurs qu'ils peuvent dégager.

Dailleurs, leurs conclusions favorables sont largement
contre-balancées par les travaux d’autres expcrinienta-
teurs qui, en grand nombre, n’ont pas vu ct ont ni¢la pé-
nétration cutanée des sels fixes ¢n solution aqueuse. Nous
avons lu plus de trentc mémoircs, francais ou étran-
ger=, qui concluent a la résistance énorme de 'épiderme
intact et i la non-absorption des poudres et des solu-
tions '2

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

(1) Ces expériences ont été faites par Séguin, Sereys, Willemin, Brémond,
Collard de Martigny, Dufay, Jubl, ete.

2 Les plus importants de ces travaux portent la signature de : Homolle,
Duriau, Hebert, Demarquay, Gubler, Parisot, P, Bert, de Laurcs. Rabuteau,

Zcoutetten, Passabosc, Amagat, Rohrig. Ritter, Lewin, Feodow, Monncreau,
Dnjardin-Besumet/, Plantier, Guinard, etc.
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on a moins de répugnance a croire 4 la pénétration
épidermique des agents incorporés dans les corps gras,
car il semble que, de méme qu’un filtre préalablement
imprégné d’huile laisse passer isolément ce liquide
quand il est mélangé avec I’eau, 1’épiderme, toujours
imprégné de matiéres grasses, doit laisser passer aisé-
ment les substances incorporées dans les corps gras.

Aussi sont-ils trés nombreux ceux qui admettent 1’effi-
cacité des pommades et comptent sur 1’absorption des
médicaments qu'ils confient sous cette forme a la surface
cutanée.

Si, au hasard, on consulte certains travaux de Gubler,
Kebner, Katschkowsky, Lassar, Herbig, Adam et
Schoumacher, Bourget, Sobieranski, ctc., on est presque
convaincu que la peau absorbe; maission s’en rapporte
aux recherches dc Fiirbringer, Merget, Ritter, Pfeiffer,
Javéine, Fubini ct Pierini, Guttmann, Schum, on trouve
de puissants arguments qui font admettre le contraire.

Cette citation de noms cst frappante, par le contraste
cxtraordinaire qu’il y a entre 'abondance de matériaux
publiés sur la question et le peu de progres qu'elle a.
faits.

Entre les deux extrémes que faut-il croire?

Il nous semble que, s’il y a & choisir entre ceux qui,
mettant des médicaments et des poisons sur la peau,
n'ont rien obtenu, et ceux qui, dans les mémes conditions,
prétendent que ’absorption est possible, on ne peut pas
hésiter.

Logiquement, on a des tendances & admettre que, dans
le dernier cas, I’épiderme a été violenté.

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

Sur la peau de 'homme, nous avons appliqué des
pommades contenant de l'iodure de potassium, de la
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morphine (1/5), du sublimé (5 p. 100), dela strychnine et
de Vatropine, =ans aueun rcsultat. En prenant toutes les
préeautions de rigueur pour que les animaux ne pusscnt
pas se léeher, nous avons fait également des cssaix
semblables sur le chien, sur le cheval, sur le bouf et
sur le lapin, nous scrvant des poisons les plus violents
et les appliquant sur la peau a dose massive.

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

Par conséquent, méme pour les médieaments incor-
porés dans les corps gras, nous eroyons yue la peau
intacte ne jowit pus d'une actwiteé d'absorption ussez yrande
pour permettre lu pénctration de I'élément aetif, en pro-
portions suffisantes « la produetion des phénoménes généraur
qut lut sont propres.

Absorption cutanée des substances qui dégagent des
vapeurs. — Quelle que soit la substanee, si, a la tempé-
rature du corps, elle est capable d’¢mettre des vapeurs,
clle peut, sous cette forme, passer facilement & 'absorp-
tion et franchir la barri¢re épidermique.

Personne, en effet, ne met cndoute la pénétration des
gaz et des vapeurs & travers la peau, qui, physiologique-
ment, joue un réle incontestable, bien que trés restreint,
dans les échanges gazeux,

C'est dans cctte explication qu'il faut rechercher la
cause de la pénétration rapide de eertains médicaments,
dont I'absorption cutanée est certaine et parait en
désaccord avee 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 I'on observe
4 la cuite des hadigconnages de gaiacol, nous nous
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sommes refusé d’abord & admettre que ces effets
pussent étre lerésultat d’'une absorption du médicament
par la peau.

Mais revenant plus tard sur la question, en collabora-
tion avee Stourbe, nous avons acquis la certitude que
le gaiacol est absorbé rapidement par la peau et que
Iexplication de cette partieularité se trouve dans la pro-
priété qu'il posséde de dégager d’abondantes vapeurs et
de traverser, sous cette forme, la surface cutanée.

11 est possible que les choses se passent en partie de
la m&me maniére pour le mercure qui, lui aussi, dégage
des vapeurs et dont la pénétration, in situ, a la suite de
frictions cutandes énergiques et prolongées, parait aujour-
d’hui incontestable.

Mais le mercure est de plus un métal lourd et adhésif,
dontles fins globules peuvent pénétrer dans les follicules
pileux et les canaux exeréteurs des glandes sébaeées
et sudoripares, aprés une friction un peu prolongée
(Zilzer, Neumann, Firbringer). Des follicules et des
canaux excréteurs, le mercure, sous forme de vapcurs,
pourrait diffuser & travers les pores de la prau et péné-
trer ainsi dans le tissu cellulaire et dans le sang.

Enfin, l'acide salicylique lui-méme, dont I'absorption
cutanée est certaine, parvient & franchir la barriere
épidermique, non seulement parce qu'il est capable de
Pattaquer et de la dissoudre, mais aussi parce que, a la
température du corps, il dégage des vapeurs qui scules
peuvent suffire & son introduction dans l'organisme
(Linossier et Lannois).

Abstraction faite de ces derniéres particularités, il
faut admettre, cn somme, que l'absorption par I'épi-
derme intact, (clle que nous U'avons comprise duns lu ques-
tion que nous posions plus haut, cst une propriété physiolo-
gique qui n’existe pas et que I'on doit rayer des fonctions
de la peau, pour la remplacer par la résistance de la
peau & labsorption des médicaments ¢! des poisons.
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Pénétration lente et snperficiclle des médica-
ments. — Si, physiologiquement, on ne trouve pas dans
la facon dont la peau se comporte & I'égard des subs-
tances solubles, les caractdres de Pabsorption vraie, il est
incontestable que dans les canaux excréteurs et dans les
follicules qui ~’ouvrent A la surface du tégument, ily a
des portes d'entrée que certains médicaments peuvent
mettre & profit.

De plus, il est bien possible qu’a la suite d’applications
répéties ot persistantes, la barriere épidermique, qui
n’esten 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 phénoménes que nous ¢tudions sous le
now de pinétration lente superficielle des médicaments ct
qu'on a eu le tort de confondre avec U'absorption.

s ont ¢t¢ parfaitement étudiés par M. Aubert qui,
pour les mettre en évidence, a cu recours aux alcaloides
capables d'influencer, au contact, la sécrétion des
glandes sudoripares ct a constaté les effets produits sur
ces glandes par la méthode des empreintes sudo-
rales (1).

Dans unc premiere série d’expéricnces, M. Aubert
appliquait, sur la prau d’'un homme, une petite quantité

(t) Cette méthode, tres élégante, consiste i faire photographier la perspira-
tion cutanée. Voici comment on opére : on prend une feuille de papier blanc
ordinaire, et on I'applique exactement sur la peaun.

Au hout d’'un temps, qui varie de 30 secondes & 3 minutes, on retire le
papier, et, an moyen d’un pinceau souple, on le badigeonne avec une solu-
tion de nitrate d'urgent & 1 p. 500; on I'expose en-uite & la lumiérc ou aux
rayons solaires,

Il se forme alors, par la transformation du nitrate d’argent en chlorure,
dans les points ou il y a eu de la sueur, des taches minuscules dues 4 1'action
de la lumiére snr le chlorure d’argent ; I'ensemble de ces taches forme un
pointillé abondant.

Ce pointillé fait défaut dans les points qui ont été en contact avec une partie

de pexu qui ne transpirait pas, il est au contraire trés riche si la peau trany-
pirait atbondamment.



PENETRATION SUPERFICIELLE DES MEDICAMENTS. {07

de pommade atropinée qu'il recouvrait d’une feuille de
taffetas eiré, qu’on fixait avec une bande pour assurer le
contact. i

Aprés un temps variable, P'appareil était enlevé, la
surface essuyée et on faisait ecourir I'individu pour pro-
voquer la sueur. En prenant'empreinte sudorale, lorsque
la transpiration générale s’établissait, on voyait, dans les
points touchds par Uatropine, une zone d’arrét se traduisant
par Uabsenee d’empreinte.

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

Ces expériences, fort intéressantes et trés originales,
ne prouvent pas que par la peau intacte on peut faire
passer assez d’atropine ou de pilocarpine pour obtenir
les effels généraur caructéristiques de ces alcaloides, ce
qui serait de 'absorption, mais elles montrent simple-
ment que les médicaments peuvent arriver, par péné-
tration supcrficielle lente, jusqu’aux éléments glandu-
laires de la peau et les impressionner au eontact.

Si au lieu d’employer des agents qui, méme aprés
absorption, modifient les s¢crétions par action périphé-
rique directe sur les éléments glandulaires, M. Aubert
eit employé des médicaments & action eentrale il n’eut
rien obtenu.

Le méme expirimentateur a étudi¢ les particularités
et les différences que présente eette pénétration intra-
glandulaire et folliculaire et il a d’abord remarqué que,
d’une facon générale, elle cst plus facile dans les régions
velues que dans les régions glabres et qu’elle cst 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 :
fe 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 fluillitd, pour 'imbibition lente, la viscosite,
pour les frictions.

Pour les pénétrations lentes, sans friction, 'axonge,
la moelle de bauf, la glycérine, le suif ont donné¢ a
M. Aubert des résultats plus rapides que la vaseline ct
Ie cérat.

La lanoline a toujours rectardé sur les corps précé-
dents, quand il ~'est agi d’applications simples, elle sest
au contraire montrée favorable a la pénétration dans les
applications avee friction.

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

On trouve enfin, dans le méme travail, unc conclusion
quil ne raut pas ucgliger, car, nous renseignant sur le
temps ni‘ces=aire pour que la simple pénétration super-
ficielle «c produise, elle nous donne une idée de extréme
lenteur avee lagquelle pourrait avoir lieu I'introduction
dans le milieu intéricur et labsorption compléte d'un
médicament, par un épiderme intact.

D'apres 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 ¢inq heures pour avoir un résultat.

Or, si au lieu d’'une simple pénétration, s’annoncant
exclusiveinent par des effets locaux, on attend une
absorption avee phénoménes généraux, on doit admettre
que la durée et la lenteur d’introduction -ont telles, que
la petite quautité de mdédicament qui passe a tout le
temps diriver aux émonctoires et de sortir de l'orga-
nisme, avuant de s’y trouver en quantité suffisante pour
impressionner les éléments réactionnels.
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Absorption cutanée et électricité. — D'aprés
ce qui précéde, on a conclu que les médicaments ren-
contrent une résistance réelle & la pénétration épider-
mique et que leur transport, méme dans les couches
superficielles du derme, se fait toujours avec une
extréme lenteur.

I’emploi de I’électricité parait faciliter beaucoup cette
pénétration et, appliqué a ce cas particulier, il constitue
la base d’une méthode d’introduction médicamentcuse
(Jue l'on désigne sous le nom de cataphorése ou de dliélec-
trolyse.

Ces deux termes n'ont cependant pas la méme signifi-
cation et ne sauraient étre employés 'un pour 'autre.

Le premier s’applique a la pénétration d’un médi-
cament, en bloc, sans décomnposition, sous la seule
influence de I'action de transport du courant électrique
du positif au négatif.

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

Dans la didflectrolyse, le transfert se produirait du
négatif au positif, tandis que dans la cataphorese, le sens
du transpor!, du positif au négatif, est plus en rapport
avec lc mouvement de I'éleciricité dans le circuit.

Si la diélectrolyse a trouvé en France quelques parti-
=ans, tels que Brondel, Coursseraut, Lauret, Foveau, ete.,
elle a pas été autant étudiée que la cataphorése et pré-
sentc moins d’intérét.

Du reste elle est 1ves discutée, et tout dernicrement
encore M. Destot a dit n'avoir pas réussia lobserver.

Dans les procédés électrocataphorétiqugs, Vaction de

Guinarp. — Thérapeutique. 7
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transport du courint parait plus certaine et a oté
démoutrée par les expériences positives de Richardson,
Wagner, Petersen, Garel, Brivois, Aubert, Destot.

In faizant usage de sa méthode des empreintes sudo-
rale~ et des médicameuts & aetion sccrétoires locales,
M. Aubert a constaté quon peut faire peéndélrer des
substances médicamenteuses i travers I'épiderme intaet,
avee I'étineelle c¢lectrique positive, le courant continu cf
les eourants d’'induction; mais que le courant continu
est le seul qui puisse donner des résultats pratiques.

Le weme experimmentateur a encore observé que la
pénctration se produit exelusivement au pole positif, et
quelle est assez limitée : ainsi sur des plis de peau nc
depassant pas un centimetre ou un eentimeétre et demi,
pris et ischémniés entre les deux ¢leetrodes, avec des
intensiteés de eourant et des durées variables, M. Aubert
n'a pu obtenir, en se servant de pilocarpine, la sudation
des glaudes placées sous 1'¢lecirode ncégative, dont la
partie profonde n’était pas a plus de sept & huit illi-
mrtres de I'éleetrode positive.

Par conscquent, non seulement on ne peut pas compter
sérieusement sur le transport d’'un pole 4 Vautre, mais
la profondeur, i laquellele eourant par lui-méme poussc
les substances qu'il fait pénétrer, est faible.

Dans des conditions différentes, on a nolé eependant
une absorption réelle, wmais toujours lente & se produire.
Sipendant trente minutes on plonge un bras dans un
bain contenant du ehlorure de lithium électris¢ positi-
vement, tandis que 'autre bras est immerg¢ dans de 'cau
~alée électrisée négutivement, on obtient les résultats
suivants :

Apris vingl-quatre heures I’analyse spectrale des urines
montre la bande rouge d’absorption du lithium; cette
bande, d’abord estompce, s’affirme le deuxieme et le
troisiéme jour, pour décroitre et disparaitre leeinqui¢me.

Crtte expérienee démontre que, sous I'influence de la
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tension électrique, le sel de lithium, entrainé dans le sens
du courant au moment du passage, a pénétré les
éléments cutanés et les a imprégnés d’abord, pour étre
résorbé ensuite progressivement et entrainé dans le
milien intérieur par la circulation lymphatique et san-
guine (Destot).

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

VIII. — ABSORPTION ET ADMINISTRATION
PAR LES SEREUSES ET PAR LES SOLU-
TIONS DE CONTINUITE.

Rapidite de 1'absorption par les sércuses. — Conditions de leur emploi. —
-~ Absorption par la peau dépourvue de sou épiderme ; méthode ender-
mique. — Absorption par les plaies.

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

Six minutes aprés une injection de prussiate de potasse
dans le péritoine, Lebkuchner retrouve le sel dans '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 s¢rcuse
sont : 1° la voie lymphatique, représentée par les canaux
contenus dans le mésentere et les réscaux du dia-
phragme; 2° la voie sanguine, représcntée par les radi-
cules de la veine porte (Dubas et Remy).

Dans certaines circonstances, dans les recherches de
laboratoire en particulier, linjection intrapéritonéale
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pourrait étre substituce & injection veineuse, mais, pour
que los résultals soient comparables, il importe de
~assnrer dabord de lindifféreuce du médicament i
I'égard de la sorface séreuse; eusuite de lindifférenee
relative du foie vis-i-vis de la substance aclive elle-
méme. i faut aussi que la concentration ct que la
quantité de Ia solution soient couvenablement déter-
minces Dastre).

M. Richet obtient unc ancstheésic facile, chez le chien,
par une injection intrapéritoncale de chiloral et de mor-
phine & raison de 50 centigrammes de Tun ct de deux
milligramines et demi de Tautre, par kilogramme
d’animal. Avee des solutions diluces (100 grammes de
chloral ¢t 087 50 de morphine pour 1000 grammes d’can)
il n’y a pas dacceidents locanx a redouter,

Les pleares, le pericarde, la gaine vaginale, les
synoviales tendincuses et articulaires, les bourses 1nu-
tfjucuses normales ou accidentelles absorbent également
bien, et on a pu voir des accideuts géndranx diodisme
ou d’hydrargyrisme survenir, i la suite d’'injections iodces
ou mercuriclles dans les synoviales et les bourses
nmuqueuses.

Absorption par les solutions de continuité ct
les plaies. — 11 y a longtemps que P'on connait le
pouvoir ab<orbant de la surface vive que représente la
peau dépourvue de son ¢piderme; aussi y avait-on re-
cours autrefois, pour Padministration des médicaments.

Dans ce but, on appliquait un vésicatoire ou on pro-
duisait une brilure, au moyen du martcau de Mayor,
puis, I'épiderme étant souleve, on Parrachait pour metire
le derme & nu. Cest sur cette place enflammée, vive,
douloureuse et humectlée de sérosité, quion placait la
subslance active 4 faire absorber.

Crtte méthode, dite endermique, complétement aban-
d‘onnée 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, particuliérement
d’'une cicatrisation défectueuse.

Quant aux plaies que l'on est si souvent appelé 2
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 & nu,
les nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques sec-
tionnés sont des voies de pdénétration qui, suivant les
cas, fonctionnent comme des surfaces n’ayant ni épi-
derme ni mucus, ou comme des surfaces criblées
d’ouverture.

En régle générale, les plaies bien franches, bien nettes,
surtoul si elles ne saignent plus et ne sont pas recou-
vertes d’une crolite protectrice, ahsorbent plus vite ct
mieux que les plaies irréguliéres, anfractueuses, dila-
cérées, hachées et sanguinolentes.

1l est bon de se rappeler aussi que les membranes des
hourgeons charnus peuvent devenir, a l'occasion, de
véritables voies d’ahsorption et représcntent des surfaces
dont il faut se méfier dans les applications locales de
substances (rop aclives et toxiques.

IX. — COMPARAISON DES DIFFERENTES VOIES
D'ABSORPTION ET D'ADMINISTRATION DES
MEDICAMENTS.

(.omparaison basée sur la rapidité de I'absorption, le moment de I'apparition
et lintensité des effets, — Rapport entre I'absorption et I'élimination. —
Comparaison basée sur la valeur des doses par rapport & la voie choisic.
— Choix d'une méthode d'administration.

Comparaison basée sur la rapidité de I'absor-
ption, le moment de Fapparition et l'intensit¢ des
effets. — Quand on injecte directemeat une substance
médicamentcuse dans une veine, elle se méle au sang en



{14 ADMINISTRATION ET ABSORPTION DES MEDICAMENTS,

totalité et exerce son action immédiatement, en pro-
duisant d’'emblée son effet maximum; celui et diminuoe
cnsuite progressivement au fur ct & mesure que se
produit F¢limination.

Au point de vue de la vapidité des effets la voic
veineuse oceupe naturellement le premier vang, car il 'y
a pas dabsorption propremcut dite, ¢t nwoins d’une
minule suffit pour que l'agent arrive au contact des
organes réactionnels. 11 n'en est pas de méme si la
substanee exst injectée dans une cavité =éreuse, dans le
lissu conjonctil xous-cutaus, dans la lrachce, ou intro-
duite dans le tube digestif.

11 y a alors une absorption viritable, plus ou moins
rapide suivant I'endroit choisi, mais qui peut étre assez
lente pour que 1'élimination commence alors qu'elle est
encore en train de sc faire; de telle sovle qu'une partie
Jdu médicawment sort du sang & mesure qu'une autre y
peuctre, Cest la différence entre ce qui pénéire el re qui
sort qui constitue la partic arctive, restant dans le milicu
ttéricur.

Plu~ Tabsorption sera vapide par rapport & I'élimi-
nation, plus la quantité de médicament contenue dans le
sang scra importante ¢t plus marquées scront les
manife~tations.

Claude Bernard a démontré, par exemple, qu'un milli-
gramme de strychnine, introduit dans l'estomac dn
lapin, ne produit rien, alors qu'il rend 'animal malade
par introduction dans le tissu cellulaire et le tue s'il est
injecté dans la trachee.

1l suit de la qu’une petite dose, confiée 4 uue surfaee
tris ab<orbante, arrivant en masse dans lorganisme,
produira plus d’cffets qu'une dose double, triple ou
(uadruple, qu'on fera pénétrer par unc voie d’alsorption
lente.

. H ne faut pas oublier que, «i la rapidité de I'alsorption
joue un réle important, ¢’e<t surtout la viteccr de 1’élimi-
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nation qui reégle l'intensité des effets que l'on obtient
par chaque voie; car, cn somme, si le médicament qui
pénétre, méme lentement, ne sortait pas en partie au fur
et & mesure de son introduction, il arriverait finalement
4 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’apreés ces principes que, pour obtenir des
aclions identiques, on doit chercher a établir la propor-
tionnalité entre la dose d'un médicament et la rapidité
d’absorption de la voie choisie pour I'administrer. A ce
point de vue et par ordre de rapidité décroissante les
voics d’absorption se classent ainsi :

Muqueuse trachéo-bronchique, tissu conjonctif sous-cutané,
muqueuse rectale, muqueuse des premieres parties de 'appa-
reil digestif (estomac, intestin).

D'apres le principe précédent, il faut done employer
unc dose plus élevée de médicament pour produire des
effets semblables, lorsqu’on use de la voie stomacale, que
lorsqu'on s’adresse & la trachée ou au tissu cellulaire.

Dailleurs, plusieurs raisons font que par la voie
gasiro-intestinale on a le minimum de chances, pour
obtenir les actions correspondantes a la dose de
médicament administrée : d’abord, a cause de la lenteur
de Tabsorption qui laisse a 1'¢limination le temps
L’expulser de I'organisme une partie de ce qui v pénétre;
deuxiémemerrt, & causce des altérations ou destructions
partielles que cerlaines substances peuvent subir au
contact des liquides digestifs; troisiémement, parce
qu'une partie de ces substances peut étre entrainée avec
les excréments, hors de U'intestin, avant meme d’avoir été

-absorbée ou modifi¢e ; enfin, parce que tout ce qui revient
de lintestin, pénétrant dans la circulation par la voie
du systeme porte, doit traverser le foie avant d’arriver
au ceeur et trouve dans cet organe un obstacle important
A une libre pénétration, obstacle dont il sera question
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plus loin & propos de la circulation des médicaments,

Mais =i l'on peut classer les principales voies d’absor-
ption par ordre d'activité, il est tees dilfieile et méme
impossible d'arriver i ¢tablir entre clles un rapport asses
constant pour permetire d’avoir une proportionnality
exacte cutre les doses de médicauent qui lenr con-
vienuent.

Ce serail certainement un idcéal & allcindre, mais on
ne peut pas espérery arriver.

Trop de facteurs sont en préscuce ct sont capables de
modifier les conditions de pénctration et d’introduction,
pour qu'il soit possible d’obtenir quoi que ce soit dc
previs.

Il 'y a des différences, non seulement suivant les voies,
mais, pour une méme voie, suivant le médicament, sui-
vant son ¢lal, son mode d’administration, sa concentri-
tion, son action locale, la facon dontil se comporte dans
les centres J'accumulation (foie) et les organes d’¢limi-
nation, etc., clc.

On est donc dans la nicessité de se contenter d’ap-
proximations, qu’il faut bien se garder dc généraliser.

Comparaison basée sur la valeur des doses
par rapport a la voie choisie. — On peut faive
quclques comparaisons posologiques entre les prinei-
pales voies d’absorption ¢t constater d’abord que pour
tuer un clien de petite taille (8 4 10 kilos) avee la
stryehnine il faut employer les quantités suivantes de
poison :

39 milligrawmes par Pestomac ;

20 millizrammes par le rectum ;

T milligrammes par la voie hypodermique;
5 milligrammes par lavoie tracho-bronclhique (Falck

Les doses thérapeutiques de cyanure de potassium ont
ftéainsi fixées, chezle choval: 021,02 4 0705 pour la voire
hypoldermique et la voie trachéale; 087,30 4 1 gramne,
pour l'administration huccale.
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Le chromate de potasse est toxique, pour le ehien, a
07,50 en injection hypodermique, et 3 & 4 grammes par
ingestion.

Les doses toxiques de vératrine sont: pour le cheval, de
t 4 3 grammes par ingestion et de 087,40 dans le lissu
conjonctif sous-cutané¢; pour le chien, de 087,10 par
ingestion et de 087,02 dans le tissu eellulaire.

Thérapeutiquement, I’éther s’administre, ehezle cheval,
aux doses de: 20 & 50 grammes, dans I'estomae, 10 a 30
grammes sous la peau; chez le chien, aux doses de 087,10
a 057,25 dans 'estomac ; 087,02 dans le tissu eellulaire.

Ces quelques eitations, basées sur des chiffres moyens,
fque nous pourrions multiplier eneore, mais sans aucun
profit, démontrent combien il y a d'irrégularités dans la
proportionnalité des doses eorrespondant & chaque voie
d’absorption.

Cependant les nombreuses eomparaisons que nous
avons faites et les moyennes qu’elles nous ont fournies,
controlées de plus par quelques essais, conduisent aux
résultats suivants :

A. Les doses d'un prineipe aetif, a administrer par
la voie yastro-inlestinale, peuvent ¢tre 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 ; (uinze ou vingt fois plus considérables que
celles qu'on peut introduire dans la trachée.

B. Si, au méme point de vue, on compare la voie
hypodermique i la voie rectale, on voit qu’il faut trois
ou quatre fois moins de principe actif pour la premierc
que pour la scconde.

C. La quantité de médicament qu'on peut injecter
dans la trachée cst parfois égale a 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 voic hypodermique.

-
t
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D. Enfin, lorsqu'il s’agit d’injecter un medicament
dans une veine, on peut employer une dose & peu pris
¢quivalente a celle qu’on introduirait dans la trachde,
soit unme proportion six ou neuf fois moins forte que celle
qui convicnt pour le tissu conjonctif sous-cutang.

Mais on ne saurait trop le répciter, 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 & la détermination d’une dose.

On a établi également des comparaisons, d’aproés I
rapidité d’absorption d’'une quelconque des voics d’adni-
nistration habituellement employées, pour uno scrie
d’agents; mais la encore il y a des ¢éearts importants qui
ne permettent pas de poser des principes généraux
exacts.

On constate, par exemple, que, pour une méme voie, il
y a, suivant les médicaments, des différences notubles
dans la rapidité d’absorption. Ainsi, dans la série des
alcaloides, tandis que linjection hypodermique de la
dose minima d’apomorphine produit des effets caracté-
ristiques quatre ou cinq minutes apres, il faut, dans des
conditions identiques, douze minutes avec la cocaine et
vingt a vingt-cing minutes avec la strychnine (Chouppe).

Choix d'unc méthode d'administration. —
Comme procédé pratique a employer couramment, on ne
doit conserver que 'administiation gastro-intestinale et
les injections hypodermiques. [La voie rectale peut
rendre aussi d'excellents services.

Ce n'est que tres exceptionnellement, ct 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
caractéere du sujet et & la facilité plus ou moins grande
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avec laquelle il se laissc médicamenter; 4 la maladie
4 traiter; & la nature du médicament ct & l'action locale
ou générale qu'on attend de lui; & la substance (alcaloide
oumédicament composé) et aux moyens dont on dispose;
enfin i la rapidité que 'on désire avoir dans 'obtcntion
des effcts et de 'action médicamenteuse.

CHAPITRE 1V

TRANSPORT ET CIRCULATION DES MEDICAMENTS
DANS L'ORGANISME.

Des éléments du sang qui transportent les médicaments, — Obslacle i la libre
circulation des médicaments. — Elimination qui peuvent se faire au niveau
du poumon. — Action éliminatrice, rétentive et destruetive du foie.

Transport des médicaments. — Quelle que soit la
voie d’introduction employée, le premier résultat de
labsorption cst Parrivée du médicament dans le sang;
sa destince est alors liée dcelle de ce liquide, avec lequel
il circule, faisant les méme étapes, arrivant avec lui au
contact des différents systémes ou organes.

Cctte circulation médicamenteuse, simple au premier
abord, est pourtant asscz complexe, car, d’'une part, on
ne peut pas admettre que le sang transporte purement
ct 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 ousc trouvent en
dissolution dans le plasma, voire méme en combinaison
avec certains éléments de celui-ci. Il serait prudent
de ne pas insistcr davantage, mais, d'une maniére géné-
rale, on peut admettre que les globules transportent sur-
tout les gas et les vapeurs, tandis que les substances liquides
ou en dissolution sont contenues dans le plasma. Mais ep
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cette matidre il n’y a rien d’absolu et l'on ne doit pas
oublier, par exemple, qu'un certain nombre d'¢léments
solides se fixent aussi sur les globules.

Donc, abstraction faite de 1’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 o la libre circulation des médica-
ments. — Plusieurs portes de sorties et plusieurs
obstacles peuvent arréter le médicament dans sa marche,

Dans le poumon d’abord, les gaz ct 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 quantit¢ suffisantc, pour produire leurs effcts
complets sur les grandes fonctions. — Clest ce qui a
lieu pour I’éther ou le chloroforme, lorsqu’on les adini-
nistre & dose modérée et par une autre voie que la sur-
face pulmonaire.

D’ailleurs, il est bien certain qu’aussitdt entré dans la
circulation, le médicament est cxposé & en ~ortir en
partie et plus ou moins vitc, par lcs autres voies
d’excrétion. Lesreins, les glandes salivaires, par exemple,
peuvent le laisscr passer et I’éliminer au fur et 4 mesure
de son introduction, avant tout effet produit, ce qui
arrive sirement lorsque l'absorption cst trop lente ou
bien lorsque la proportion administrée cst trop faible.

Action éliminatrice, rétentive et destructive du foie
sur les médicaments en circulation. — [.cs médicaments
qui sont administrés parl’estomac et par 'intestin et qgui,
aprés ab-orption, sont amencs dans la veine porte et
arrivent au foie, rencontrent la 'obstacle le plus séricux
a leur libre circulation.

Ils peuvent d’abord étre retenus par la glandc hépa-
tique qui, sans les laisser aller plus loin, s’en débar-
raszc et les raméne avec la bile dans I'intestin.

Ce passage d'une méme substance, de lintestin au
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foic =t du foie & l'intestin, peut méme se répéter a plu-
sicurs reprises, formant ainsi un cercle restreint dans
lequel se meut le médicament, jusqu'a ce qu'il s’em
échappe, soit par élimination définitive, soit par pénétra-
tion progressive et partielle dans la grandecirculation.

Mais il y a mieux: le foie a, sur les agents chimiques
circulant dans le sang, une action rétentive, destructive
¢t neutralisante, que heaucoup d’autcurs ont déja étudiée
et qui est du plus haut intérét.

Et d’abord, sur les matiéres métalliques ou métal-
loidiques, le foie manifeste son action e¢n les accumulant
dans son parenchyme ou en les éliminant par la bile.

Il emmagasine divers poisons minéraux, cuivre, arsenic,
antimoine, mercure, ct a des effets trés 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 leréseau hépatique.

L’action sur les alcaloides vigétaux est trés remar-
quable ; elle est a la fois rétentive et modificatrice (i}.

Dés 1873, le fait avait été annoncé par Heger; il fut
confirm¢ plus tard par Schiff, Lautenbach, Jacques,
Roger, Capilan et Gley.

Les expériences de Roger conduisent a cette conclusion
(ue le foie arréte la moitié environ des alcaloides qui le
lraversenl.

Cette action, trés 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 'antipyrine et la cocaine (Gley).

Il ne s’agit pas d’'une simple accumulation du poison,
mais d’'unc modification véritable, analogue & celle que

(t) Conclusion qui ressort des travaux de (laude Bernard. Mosler, Lussana.
Aulenricth et Zeller, Fel's ct Ritter, Pagauuzzi, Bouchard, Roger.
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subissent I'albumine, la caséine, les peptones, la gly-
cose, cte., dans leur traverscée hépatique,

Ces modifications ne se produisent bien que lorsque
lc foie contient du glycogéne; lorsqu’il en st dépourvu
ou en renferme peu, il n'agit qu'imparfaitenient ou plus
du tout sur les alcaloides. Réciproquement, toute exeita-
tion dela fonction glycogénique a pourelfet d’augmenter
'action du foie sur les poisons (Roger).

Cette action rétentive et modifieatriee est donc bien
en rapport avee le fonctionnement physiologique de la
glande; ce n’est pas, eomme 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
ralentisscnient de la circulation dans le 1éscau eapillaire
hépatique.

En effet, tous les médicaments qui traversent le foie,
bien que =oumis i cette diffusion, ne sont pas ¢galement
modifiés; ¢’'est ainsi que la traversée hépatique ne change
en rien la toxicité du naphtol %, alors gu’ellc diminue,
au contraire, celle du naphtol & (Bouehard).

Cette propriété du foie est d’'un grand seeours pour
contribuer a faire comprendre les différences d’activité,
observées dans les effets d’'un inéme agent, suivant qu'on
ladministre par la voie gastro-intestinale ou par unc
autre voie.

Si par 'action rétentive et modifieatriee qu'il posséde,
sur les médicaments qui le traversent, le foie constitue
un obstacle a leur circulation et a leurs ¢ifcts, il ne se
comporte pas de méme a I'égard de certaines toxines
microbiennes (diphthérie, pneumobacilline ¢t malléine),
dont lcs manifestations sont au contraire con-idérable-
ment aggravées ct précipitées, quand ces toxines sont
inlr;)duites par le systéme porte (J. Teissier et L. Gui-
nard .
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CHAPITRE V
ACTIONS MEDICAMENTEUSES.

Actions médicamenteuses superficielles qui ont des effets indirects ou directs
sur l'organisme. — Actions mécaniques chimiques et physiologiques. —
— Cause essentielle et primitive de I'action médicamenteuse profonde. —
C'est un phénoméne de nutrition. — L’aliment et le médicament, — Mou-
vement réactionnel cellulaire d'origine médicamenteuse. — Réaction nu-
teitive et réaction fonctionnelle. — Imprégnation du protoplasma cellulaire
par le médicament. — Action médicamenteuse et action toxique distinguées
d’aprés la nature et l'intensité de I'imprégnation. — Des modifications proto-
plasmiques que peuvent produire les médicaments.

Les modifications physiologiques ou thérapeutiques,
produites par les médicaments, sont fort nombreuses,
mais, quant & leur nature intime, il est possible de les
ramener a quelques groupes assez distincts.

1. — ACTIONS SUPERFICIELLES SE PRODUI-
SANT EN DEIIORS DE TOUTE ABSORPTION
ET CIRCULATION MEDICAMENTEUSES.

Il est d’abord un certain nombre d’actions que nous
qualifions de superficielles, parce que, se dépensant entiere-
mcent & la surface des membranes de revétcment épider-
miques ou épithéliales, elles s’observent cn dehors de
toute absorption et dc toute circulation médicamen-
teuses.

Elles pcuvent cependant produire des modifications
générales, mais leurseffets favorables sont laconséquence
d’actions indirectes ou d’actions directes sur I'organisme.

Actions superficielles indirectes. — Ce sont celles
qui sc développent non pas sur l'organismc lui-méme
ou sur une quelconque de ses parties, mais sur des élé-
ments étrangers, parasites ou microbes, dont on veut
lc débarrasscr ou contrc lesquels on veut le défendre.
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Les antiparasitaires ¢t les antiseptiques, dans la plupart
des cas, agissent ainsi.

Actions superficielles directes. — Dans la pro-
duction des actions directes, 'organisme est inmmdadiate-
ment intéressé et 'une quelconque de ses partics ou de
ses fonctions ext influencée par le contact du médicament.

Celui-ci peut agir encore suivant différents modes, qui
conduisent & reconnaitre 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 pliysiques se comprennent aisément, et
trouvent un bon exemple dans la facon dont agissait le
mercure métallique, qu’on administrait pour dénouer un
volvulus; le poids seul du metal devait suffire icdéployer
I'intestin.

Les corps gras, les huiles diverses, que 'on donne en
lavement ou ¢n breuvage pour faciliter le cheminement
des matitres dans lintestin, agissent aussi méeanique-
ment.

On peut, dans ce groupe, comprendre encore les nom-
breux médicaments prolecteurs, les poudres inertes (der-
matol) qui, par leurseule préscnce, modifient favorable-
ment I'état des surfuces en ajoutant peut-¢tre une légire
action absorbante et dessiccative.

Tout médicament, quiplace sur nue muqueuse ou sur
une plaie, la desséche en vertu de son pouvoir absorbant
ou de son hygroscopicité, a une aclion physique; mais
cette action physique peut, elle-iuéme, devenir la cause
d’'une action physiologique par excitation consccutive.

Ain~i la glycérine, administrée en lavement, desséche
la muqueuse rectale par le fait de son pouvoir hygro-
scopique, et cette dessiccation, phénomene physique, pro-
voque une excitation suffisante pour amener un réflex«
peéristaltique sur lintestin, phénomene physiologique.

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 méme 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 a ce groupe ne modifient
que les parties voisines du lieu d’application et ne
péneétrent pas dans le milieu intérieur, parce que, avant
d’y arriver, ils cessent d’exister comme combinaisons
actives.

Les acides forts, acides sulfurique, azotique, ctc., les
bases puissantes, potasse, soude, chaux, etc., les sels
caustiques, azotate d’argent, chlorure de zinc, ctc., en
solution concentrée,ont des affinités chimiques tellement
prononcées, qu'ils dépensent leur éncergie immédiatement,
en entrant dans des combinaisons nouvelles avec les élé-
ments qu’ils désorganisent.

Actions physiologiques. — Les actions physiologiques
méritent d’étre reconnues et classées parmi les plus
importantes, car, dans leur mécanisme, on trouve des
processus bien définis, dans lesquels le contact seul et
Pimpression nerveuse jouent le role essentiel.

Les modifications organiques ou fonctionnelles qui en
dépendent résultent d’actions a distance ou réflexes,
ayant pour origine un simple contact médicamenteur
excitant ouw irritunt, sur les membranes de revélement
épidermiqucs ou muqueuses. On en trouve de nombreux
exemples.

1° Dans certains procédés de révulsion. A la suite de
lapplication d’un sinapisme, sur un point quelconque
du corps, on assiste a DI'évolution de manifestations
générales du coté dela circulation, de la respiration, de
lathermogenése, ete., qui sont concomitantes des troubles
locaux (rougeur, chaleur et congestion) produits par le
contact irritant de 'essence de moutarde.
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Toutes ces modifications sonl la conséquence de ae-
tion excitante de I'essence, sur les ferminaizons ner-
veuses sensilives du lieu d’application, el la preuve, ¢’est
que, dans tous les cus graves ol le systéme nervenx
manque d’'impressionnabilité, la moutarde ne prend pas
ou trés imparfaitewment.

20 A la suite de I'application, sur une cerlaine éendue
de lapeau, d’alealoides & action nerveuse locale (cocaine,
solanine, licllébordine, spartéine), on peut, par voic ner-
vense  cenlripéle, mettre en branle tout le systéme
thermogénétique ct produire la régulation de la tem-
pérature. Ainsi, ls badigeonnages faits avec une soln-
tion de spartéine & 1720, ala face interne de la cuisse des
febricitants, peuvent produire des haisses de tempera-
ture de 1 a % degrés (ticley et L. Guinard).

3o Ladministration de ipeea ou du sullate de cuivre,
dans Uestomae, produit le vomissement; or I'expérience
apprend que, dans ce cas-1a) il ne s’agit pas d’une action
dircete du médicainent sur les centres nauséeux; ceux-ci
sont impressionnds par une excitation nerveuse piri-
phérique, qui remonte par la voie des pneumogastriques
¢t a son point de «¢part dans Yirritation des terminai-
sons scnsitives de I'estomac.,

4 Quand on traite Uinappétence, la paresse digestive,
ou lorsqu’on désire réveiller Paetivité des glundes stoma-
cales, on fait n<age de wmiédicainents dont Yaetion stimu-
lant- loeale est bien econnue. Cest en produisant le réveil
physiologique des fonctions de 'estomae que les fonignes
arners, ou wubres apéritifs, remplissent leur fin,

5° L'hyperséerétion des glandes, la congestion du
systéeme vasculaire de Pintestin ct le réveil du péristal-
tisme, qui caractérisent la purgation, sont le résultal
réflexe de Dlirritation des ¢léments sensilifs de la
muqueuse, par le médicmnent purgatif (Vulpian).

On pourrait multiplier les citations, mais les précé-
dentes suffi-:n! pour montrer que le seul contact d’un
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agent thérapeutique, avec des terminaisons appartenant
a des voies centripétes, explique beaueoup d’effets qui
se rapportent & des médieations courantes.

La plupart de ces actions que nous qualifions simple-
ment de « physiologiques » appartienncnt i la catégorie de
eelles que M. le professeur Soulier qualifie de « propul-
sives et dans lesquelles il voit, eomme nous, dominer
Pintermédiaire du systéme nerveux.

1. — NATURE DE L’'ACTION DES MEDICAMENTS
ABSORBES.

Cause essentielle el primitive deI'action médi-
camenteuse profonde. — Apres la série des aetions
superfieielles, il convient d’étudier la nature intime de
celles qui sueeédent & 'absorption vraie ct ala circula-
tion des médicamenis dans I'organisme.

Ces actions pharmacodynamicues, qui résultent del’im-
pression portée dircctement sur cerfainséléments ou cen-
tres cellulaires profondément situcs, sont cn apparence
trés complexes. 11 n'est eependant pas néccssaire de
chereher trés loin l'explication de phénoménes en sommie
faeiles & eomprendre. 11 suflit d’¢tre bien convaincu que
les faits qui ressortent de la pharmaeodynamie ~'identi-
fient absolument avee ceux qui ressortent de la physio-
logie pure; que les uns et les wutres sont soumis i des
lois communes.

Nous en avons déja trouve la preuve, & propos de ac-
tion rétentive et modificatrice du foie, qui s'exerce =ur
les médieaments, eomme sur la glycose, les peptones ct
autres ¢léments, que cette glande ¢labore ct retient =ans
eessc, & 'état physiologique.

L'action médicamenteuse a, quant a sa cause fonda-
mentale, des relations étroites avec les phénoménes de
la nutrition. — Dans Uacte nutritif normal, les éléments
anatomiques puisent, dans le milieu intérieur (sang ou
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lymphe), les matériaux dont ils doivent achever I'éla-
horation et la transformation, pour les assimier & lenrs
substances constitntives et cn faire ensuite leur propre
substance, par intégration ou vivification.

Or, quand dans ce milien intérieur se trouve un medi-
cament, celui-ci cxt offert, dans Ies mémes conditious,
aux ¢lements anatomiques, comme un aliment i faborer
ot a assimiler. Il est alors actif ou indifférent, suivint
les affinités chintiques existant entre lui et les principes
que les cellules assimilent normalement.

Par conséquent, au début de toute artion médicamenteuse
profonde, il faut voir un acte nutritif, mais un acte nutvitif
anormal.

Comme dans la nutrition phy-~iologique, le phénoméne
est d'ordre chinique et peut toujours étre ramené i une
modification moléeulaire du protoplasma.

Comparaison entre I’aliment, d'une part, le médicament
et le poison, d’autre part. — Mouvement réactionnel mé-
dicamenteux. -— L'acte nutritif onormal, dont il vient
d’¢tre question, représente une particalarite, et ¢'est la
que non~ pourrions trouver la clef de la distinction &
¢tablir entre I'aliment, le mcédiciment et le poisou.

L'alimeat serait toute substance que la cellule peut
élaborer ot vivitier, au point d’en faire un élément assi-
milable. en totulité ou en partie.

Lo midicament et le poison, corps étrangers a lorga-
nisme, comme le disait Claude Bernard, sont au con-
traire inciapables de devenir les constitinants elhimiques
du protoplasina.

En somimnc, tandi~ que aliment peut, par translorma-
tions successives et assimilation, devenir partic inte-
graute des Cléments anatomiques et ne ricu changer a
la con-titution moléculaire dn protopla<ina, le médica-
ment, et le poizon qui parviennent s imprigner la cellule,
portent une atteinte directe 4 la composition chinique
de: organes,
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Comme une pierre tombant dans le rouage d’'une ma-
chine eompliquéc, 1¢c médicament vient jeter le désordre
dans I'état molécnlaire de certains eentres organiques et
c'est 1a l'origine de toutes les aclions pharmacodyna-
miques profondes.

En effet, 1es ccllules sont treés délieates sur l'artiele
nutrition; P'intégrité de leur constitution moléculaire est une
condition indispensable de leur fonctionnement physio-
logique; toute atteinte, queclque légere et insignifiante
qu'elle soit, qui porte sur cctte constitution, devient
Porigine de troubles fonctionnels importants,d’ou deérivent
les manifestations aetives propres a ehaque médicament.

Du reste, point n’est besoin, dans eertains cas, que le
protoplasina cellulaire subisse directement linfluence
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 modifieations chi-
miques importantes : hydratation, déshydratation, eoagu-
lation partielle, dédoublement,et, par suite,lc mouvement
ou trouble fonctionnel dont nous venons de parler.

Quoi qu'il en so0it, ee mouvement réactionnel peut se
manifester par des changements notables, soit dans
Pactivité nutritive de la cellule, soit dans son actirité
fonctionnclle.

MubIFICATIONS DE L'ACTIVITE NutmiTivE. — Les ehange-
ments dans Paetivité nutritive des éléments eellulaires
produits par le médicament, se traduisent par des aug-
mentations, par des ralentissements, voire méme par des
perversions asscz eomplexes. Ces dernicres eonduisent
& des dégéncrescences diverses, souvent graisseuses,
atrophiques ou hypertrophiques, dont nous trouverons
des exemples nombreux, dans Pétude particulicre des
modifieatenrs de la nutrition (arsenicaux, iodiques.
mereuriaux, phosphore, etc.).
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MODIFIGATIONS DE L'ACTIVITE FONCTIONNELLE. — Les eliane-
gements dans Factivité fouctionnelle des ¢léements anato-
miques xont particulicrement intéressants; lidde tros
~imple qu'on doit ~'en faire peut se traduire ainsi :

I'n wmédicament, absorbé et en circulation dins le
milieu intévieur, arrive ot sarréte, par le fait de scs
aftinités ehimiques, au eontact de certains centres eellu-
laives,

La, suivant les lois physiologiques de lassimnilation,
mais sans assimilation eependant, il tend & se flxer et a
<o substituer aux éléments nutritifs normaux; ou bien,
daus d’autres eireonstances, & soustraire simplcment
certains de ees élements,

A ee conlaet étranger, qui la pénctre plus ou moins,
¢t s'efforce de produire en elle une modification molé-
culaire speciale, ehaque eellule réagit, et répond d’abord
par ane eratation de son activité propre; cette exaltation
~¢ traduit extirvieurement par un trouble fonetionnel,
en vapport avee le vole physiologique de la eellule et
avee les relations qu'elle affeete avee les autres parties de
I'orgaunisme.

Par contre, cette manifestation physiologique peut
¢tre encore le résultat, non d’uunc exaltation, mais de
Pextinction de Dactivité et de la paralysie des centres
tmpressionnés; eeci dépend naturellementde la nature du
médicament et delintensite de imprégnation eellulaire.

Mais, & ce propos, nous devons enregistrer ici une loi
géncrale, a laquelle on fait bien souvent appel en phar-
macodynamie, ct dont la découverte uppartient a
Claude Bernard.

Cette loi uous apprend: qu'avant d’étre paralysé et frappé
a mort par un agent médicamenteux ou toxique, les centres
celluluires commencent ’abord par élve excités. — Les
meilleurs exemples se trouvent dans la série des modifi-
cubrurs nervins et dans le groupe des hypno-anesthé-
siques en particulier.
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Imprégnation du protoplasma cellulaire par
le médicament. — La modification protoplasmique,
qui est I'origine de toute manifestation pharmaeodyna-
mique, est le résultat, le plus souvent, d'une imprégna-
tion ecllulaire viritable, ou parfois d’un simple contact
médicamenteux.

On ne siurait mettre cn doute I'existence de modifica-
tions profondes dans le protoplasma, et s’il n’est pas
toujours faeilc de les mettre en évidenee directement, on
prut, dans certains cas, fournir la preuve de leur exis-
tence.

Tandis qu’aprés la détroncation de chiens non médi-
eamentés, la transfusion sanguine de la téte, faite dans
ecrtaines conditions, est capable d’entretenir divers
ordres de mouvements et méme des manifestations vo-
lontaires, les mémes opérations, exécutées sur des ani-
maux préalablement chloralisés ou morphinés, ne sont
suivies d’aucun réveil des centres nerveux, alors méme
que la transfusion sanguine est poursuivie pendant
vingt et vingt-einq minutes (Barrier et Hayem).

Le médicament reste donc fixé dans les cellules ner-
veuses et les empéche de réagir, en présence d’'un sang
absolument dépourvu eependant de tout principe para-
lysant et dans d’excellentes conditions pour faire cesser
un simple contact.

Il n’y a donc pas seulement des actions de pur eontact
médicamenteux avec les éléments cellulaires, mais, le
plus souvent, imprégnation vraie et modification proto-
plasmique.

Intensité de 'imprégnation. — Quelle intensité peu-
vent avoir les imprégnations et modifications protoplas-
miques ?

En principe elles doivent 8tre telles que les éléments
des organcs ne soient pas détruits par elles, mais qu'apres
I'élimination du médieament, ils fonctionnent de nouveau
d’'une maniére normale.
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Lorsque, par excésduprincipe wédicamenteas ou par
le fait d’unc affinité chimique particnlicree de I'dlément
actif, l'imprégnation cst exagérée ou difinitive d'cmbler,
il y a inloxication.

ailleurs, ponr produire les effets précédents, modérés
ou cexcessils, point n'est besoin de fortes doses; la loca-
lisation de celles-ci, en des zones limitées, et Ln déhicatesse
des cellules permettent de comprendre (ue, (nand il
sagit de corps tris aelifs {alealowdes), des proportions
mtnitésimales =ont la plupart du temps suffisantes,

Taoree de mitrate dnrgent, g de sublimé, introduits
daus nu milicu de culture, s'opposent a la veégélation de
Votsperyillus niger  Raulin); pourquoi ne pas admettre goe
la ~cusibilit¢ et la délicatesse extréme qu'on rencontrre
dans des cellules de mueedinée) ne puissenl appuwenir
au-~1 au protoplasma cellulaire des organismes plos
cotnplexes.

11 est done inutile de faire appel, comme Gubler, i des
actions dynandsantes et dynamiques, pourjustifier la puis-
~anee des alealoides ou autres principes aclifs analogues,

Durée de l'imprégnation. — Quant a la durée de I'im-
pregnation, elle dépend du médicament et de ses affinités,
wais, en renouvelant les doses, on peut, avec ou =il
phase de repos, la prolonger un certain temps, pourvu
que la prolongation n'aboutisse pas i un renforcement
par wecmnulation, ou au développement de troubles
sccondaires dangereux.

Dans les limites et avec les caractéres que nous lui
reconuaissons, Paction médicamenteuse pure peut done
etre renouvelite; mais on verra plus loin quelles sont
les conséquences possibles d'une médicamentation trop
souvent répetie,

Action médicamenteuse et action toxique. —
biw~ tout ce qui précéde on a indiqué, implicitement, la
buse June distinction possible entre fe poison propre-
uent dit et le médiciumnent,
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Le poison ¢st tout corps étranger 4 'organisme, dont
les manifestations extéricures sont, partiellement ou
complétement, la résultante d'imprégnations cellulaires
et de transformations chimiques profondes et définitives,
aboutissant & la formation dc¢ combinaisons nouvelles
dans lesquelles entre un des constituants chimiques du
protoplasma désorganisé.

C'est d’aprés ce principe que nous qualifions 1'oxyde
de carbone dc poison vrai, parce qu’il forme avec I'limo-
globine une combinaison stable et irréductible.

On peut en dire autant du chlorate de potasse, du ferro-
cyanure de potassium, du permanganate de potas-se, de
la thalline, ctc , qui altérent aussi I’'hémoglobine et la
transforment cn méthémoglobine dissoute, incapable de
se régéncrer.

C’est aussi ce que produisent partiellement les phénols,
qui, en plus d’une action nerveuse spéciale, altérent pro-
fondénent les éléments sanguins.

Tout agent, quel qu'il soit, capable de déterminerainsi
des modifications definitives du protoplasma, mérite d'une
facon absolue le nonr de poison, parce que la cause de
son action sc trouve csscntiellement dans une mort cel-
lulaire qui pcut conduire rapidement a la mort du sujet,
si la dose est asscz forte.

Au contraire, lc médicament proprement dit ne doit
produire que des imprégnations modérées et des altéra-
tions protoplasmiques fugaces ; il ne devient un poison
que si, par excts de dosc, il imprégne trop profonde-
ment, ou développe des manifestations sccondaires mor-
telles, par les con=cquences éloignées qu'elles ont(troubles
¢t arrét de la respiration; asphyxie consccutive: troubles
du ceeur; suspension de l'activité de centres moteurs;
excitation de nerfs d’arrét, cte.).

Seulement, comme le criterium réel et final de I'empoi-
sonnement cst la mort, et comme toute substance, em-
ployée avec exces, peut y conduire d'un grand nonibre de

GuiNarn. — Thérapeutique. 8
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facous, nous reconnaissons les difficultés quiily a a bien
detinir le poison.

Voila pourquoi, sans avoir la prétention davriver d une
delimitation exacte et sans songer & ¢labliv des distine-
tions par tropabsolues, nous nous contentons de proposer
les caraeléres suivants, comme moyen de s’cnlendre sur
la valeur v termes qui, pratiquement, ne doivent pas étre
confondus.

L'wlim ut proprement dJit cst la substance (ui, aprés
¢laboration ot assimilation, pent faire partie intégrante
du protoplasma.

L. medicument vrai, celui que la thérapeutique utilise
comme moditicateur et agent de guérison, est toute
snbstunce qui, par ses aliinités chimiques, tend a pro-
duire dans le protoplusima des changements d'impor-
tance variable, mais toujours passagers et non des-
tructifs,

L poisoe proprement dit st 'agent qui, par action
chimique ou imprégnation execessive du protoplasma,
modifie profondément les élcments cellulaires et fait
cutrer teurs constituants dans des combinaisons nou-
velles irrédnetibles.

Mais =i ces distinclions sont vraies, elles ne signi-
ticnt pas qu'unaliment ne peut pas servir de médicament,
qu'un médicaincnt ne peut pas devenir un poison, et
quenfinun poison ne pourra jamai- étre employé comme
médicamncnt.

Tout dépend des conditions ct des doses.

. — MODIFICATION PROTOPLASMIQUE PRO-
DUITE PAR LES MEDICAMENTS ET LES
POISONS.

Pour répondre a cette question, il faudrait d’abord
¢tre Lien fixé sur la composition exacte de la moléeule
constituante de chaque cellule, et connaitre rn-uitc les
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rapports existants entre cette molcécule ct e médiea-
ment ou le poison.

Or, & ee point de vue, lcs données seicntifiques sont
fort ineomplétes.

L'assoeiation de I'histologie et de la chimie pourront
peut-8tre apporter decs éclaircissements utilcs, mais jus-
qu'apréscnt elle a ¢t¢ impuissante 4 fairc eomprendre ee
qui se passe exactement au secin des éléments protoplas-
miques, que la physiologie signale eomme devant étre
modifiés par telou telagent important dc ’arsenal phar-
macodynamique.

On a bien parlé de V'aspect trouble des cellulcs ner-
veuscs, imprégnées par les ancsthésiques (Cl. Bernard) ct
lamorphine (Bing) ; on a bien admis que ¢ertains produits
(alcool, éther, chloroforme) agissent eommec déshydra-
tants et sc substituent moléeulairement 4 I'eau qu'ils
chassentdes combinaisons protoplasmatiques R.Dubois};
on v'est bien demandé cncore siles changements d'aspect
de ecrlains protoplasmas médieamcntés ne provenaient
pas d’'unc coagulation dcs albuminoidces (Berthelot:, mais
on n’a rien apporté d’asscz précis pour que toute incer-
titude soit lcvée, méme sur ee qui parait le plus pro-
bable.

Seule, peut-étre, I'action déshydratante, caractéristique
de quelques anesthésiqucs, que R. Dubois rcgarde
ecomme la propri¢té fondamentale de ee qu'il appelie
poisons généraux, parait bicn prouvie; mais pour les
autres, il faut cncore chercher.

Malheureuscment lcs faits scront d'autant plus diffi-
ciles & obtenir que d¢ja Phistochimic s'est reconuue
impuissantc 2 déceler des lésions ou des modifications
dans les centres médullaires d’animaux qui, pendant un
mois, avaient été maintenus cn convulsion inint-rrompue
par la strychninc (Vulpian).

An fond ceci ne doit pas déeourager ct nc porte au-
cune attcinte & ee que nous avens admis, comme hases
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eseenticlles des actions médicanrentenses, car il faul bien
reconnaitre anssi que heaucoup des phénomenes de nu-
wition ot da~similation, auxquels mnous les avons
rattachi¢es, ne son! pas mieux connus.

Du reste, nombreuses sonl les maladies d’origine
toxique non doutcuse, dout les Iesions vraiment spéei-
figues <ont encore @ tronver, ¢t nul copendant n'osera
prétendre quielles ne swecompaguent pas d’altérations
protoplasmiques quelconques.

CHAPITRE V1

ELECTIVITE MEDICAMENTEUSE.

“aracteres de Uéleetisité medicamenteuse. — Importance (e I'électivité comme
cause cssentielle de Lo variélé et de la diversité des effets pharmacodyna-
miques. — Des causes probables de I'électivité médicamenleuse, — 1Lélee-
linile o<t 11 consequence d’upe séeitable sffinité chimique. — Utilité de la
commussance des localisalions médicuncuteuses électivus,

Définition de I'électivité. — 11 est une propriété
du protoplasma, connue en physiologic sous le nom
d’affinité élective, qui fait que les cellules choisissent,
dans le milien intérvicur, certaines substances de préfé-
rence iod'autres et ne se laissent aborder ct péudtrer que
par celles-lic

Cotte propriété s'exerce aussia 'égard des agents thé-
rapeutiques et constitue la base de la loi tres générale de
de Vileeticit? wmedicomenteuse, qui a pour conséquence
In limitation de Uaction phartnacodynamique & quelques
¢léements, a Vexelusion des autres.,

Toutmédicament, ¢n circulation dans le sang, est trans-
porté partout, il prend contact avec les éléinents orga-
niques ct lesinterroge tous, mais quelques-uns seulement
y répondent ct sont impressionnés.

Administrons un mélange convenable de deux ou
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plusieurs substanees, incapables de se neutraliser; de la
strychnine ¢t de I'atropine, par exemple ; 'une et 'autre,
entralnées piarle courant sanguin, se diffuseront dans tout
l'organisme, mais elles se dirigerout et se fixeront isolé-
ment sur les eentres capables de recevoirleur impression.
Tandis que 'atropine se portera sur les terminaisons des
nerfs pupillaires et scéerétoires, la strychnine nodifiera
les eentres exeito-réflexes de la moelle.

D’apres cela, et par definition, I'éleetivité est le phéno-
meéne cn vertu duquel chaque médicament se divige et
exeree sonaction sur tel ou tel élément organique et, par
suite, sur telle ou telle fonction.

C'est I'csscuce méme et la cause de L maltiplicité des
aclions médicamenteuses.

Si tous les agenfs thérapeutiques impressionnaient
également ct uniformément I'ensemble dex orgunes, on
n'aurait toujours que des effets identiques ; mais «’est
précisemenl paree que, suivant les affinités éleetives du
protoplasma, ils excitent ou paralysent tel ou tel ¢lément
bicn linité, que I'on obticntla variété et la diversite des
effets pharmacodynamiques que nous anvons i faire con-
naitre.

Mais il y a de plus, pour ehaque subsfance, une échelle
de scnxibilité; des organes qui réagissent aux doses tres
faibles, tandis que d’autres ont besoin d’'une quantité plus
eonsidérable de principe actif pour ¢tre impressionnds.

Ainsi, avec les ancsthésiques ct 'alcool, nous verrons
que le contact des premiérces doses porte sur le cerveau,
pour se généraliser ensuite successivement et progressi-
vement aux autres parties des ecutres nerveux ; eelles-ci
peuvent mcme étre respectées, si la proportion de médi-
cament est trop faible.

{l est elair que, dans I'un et 'autre cas, les manilesta-
tions extéricures ne scront pas les mémes ct quily a,
dans ces différences posologiques. une nouvelle source

de varialions pour les effets pharmacodynamijues.
8.
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Telles sont Ies conséquences et Tessence méme de 1'é-
lectivité, dont T'importance a ¢t¢ bien mise en relief par
Claude Bernard qui, 3 son sujet,adit justement que le but
principal qu'on doit se proposer, dans T'étude des subs-
tances médicantenteuses ot toxiques, consiste & déter-
miner l'¢lément anatomique auquel sadresse chaque
mdédicament.

Causes probables de 'électivité médicamen-
teuse. — Selon tonte vraisemblance, et c’est du reste
le corollaire naturel du principe que nous avons admis,
comme base de toule action mmédicamencuse, V'électivité
est la conséquence d'une veritable affinité chimique.

T'ri« probablement, il doit exister, dans la constitution
du protoplasma, des différences chimiques dont beaucoup
échappent i lanalvse, mais qni sont considérables; cesont
ces différences qui expliquent laffinité de chaque ¢lé-
ment pour un médicament.

Dullenrs, pour pas mal de substances, cette alfinité
o=t parfaitement comprise, parce qu’on connait leur na-
ture exacte et la composition des éléments organiques
sur lesquels elles se rendent,

Le fer e dirige sur les glohules et en augmente le
nombre, parce qu'il fait partie intégrante de 1'hé¢moglo-
bine,

Le phiosphate de chaux va consolider les os en train
de se ramollir, parce quil constitue un principe indis-
peu-able des corpuscules osseux. — Par le fait des rela-
tions qui existent entre I'arscnic ¢t le phosphore, on
comprend que larséniate de chaux puisse prendre la
plicce du phosphate.

Ce serait grace a la propriété qu'ils ont de dissoudre
u‘n crrtain nombre de substances constituantes du sys-
%eme nerveux, que alcool, I'éther et autres anesthésiques
nnpreznent le cerveau et les autres centres encéphalo-
ruchidiens,

Eofin, c¢'cst encore par les analogies de constitution
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qu’ils auraient aveclcs principes immédiats des éléments
nerveux, que Liebig a cherché afairc comprendre lapré-
dilection des alcaloides pour ces éléments.

Mais ou la chose parait plus difficile, c’est lorsqu’il
s’agit d’expliquer, d’aprés les mémes principes, les élec-
tivités si diverses de ces alcaloides, pour les dilfércnts
départements des centres nerveux.

Cependant, en réalité, ces affinités ne sont pas plus
extraordinaires que ceMes que Yon constate en histo-
chimie et qui dirigent les nombreux colorants, dont on
se sert pour différencier les tissus, cellules, parties de
cellule, microbes, cte.

C’est par des affinités électives, pour des substances chi-
miques ou tinctoriales, que on arrive i caractériser les
cellules de chaque tissu, les noyaux de ces cellules, les
terminaisons des nerfs sensitifs, le ciment unis-ant des
cellulcs endothéliales, les microbes pathogénes de chaque
maladie, etc.

On a constaté, par exemple, que les couleurs d’aniline
acides colorent les portions périphériqucs des cellules ct
ont surtout de laffinité pour le protoplasma formé et
peu actif, tandis que les couleurs alcalines, au contraire,
se portent dc préférence sur le protoplasma, informe et
trés actif, qui constitue le nucleus.

On a ménte fait une application immeédiate de ces affi-
nités microchimiques & la thérapeutique, dans Uemploi
du violet de méthyle (pyoctanine) pour arréter le déve-
loppemecnt et obtenir la destruction de certaines tumeurs
inopérables. — On pratique des injcctions dans la
tumeur, afin de imprégner de maticre colorante; cette
derniére, dontles affinités pour les noyaux sont tres vives,
sc fixe sur ceux-ci et les tue; or comme lc développe-
ment rapide des néoplasmes malins est du ala multi-
plication des noyaux, on comprend cominent on peut
obtenir, par la pyoctanine, la métamorphose régressive
des cancers (Mosetig, Nanu}.
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1l n'est pas plus facile de douner la justification de
cos affinités électives tinctoriales, qu'il n'est aise de
savoir pourquoi lastrychnineimprégneles élémentsexcito-
motcurs de la moelle, tandis que la pilocarpine se localise
sur les terminaisons nerveuses intraglundulaires, Ia
morphine sur le cerveau, lapomorpline sur les cenlres
nausd eux, etc.

L'existence indubitable des aflinités microchimiques
donne la preuve des ¢électivités médicamenteuses multi-
ples. De méme que le progrés de lhistologic se trouve
dans la découverte des affinités de coloration qui, pour
un méme agent, se manifestent encore par de simples
différences dans l'intensité de I'iinprégnation, suivant les
cellules ou les partics de cellule, Pavenir ct la base de
la thérapeutique scientifique se trouvent dans la eonnais-
sance des localisations meédicamenteuses électives.

CHAPITRE VII
EFFETS REELS DES MEDICAMENTS.

Les eTets réels des médicaments sont habitucllement plus eomplexes que les
aetions d'oir il~ dérivent, — Nécessité de distinguer des effets essenticly el
d.s effels secondaires. — Eifets apparents et effets primitifs des médiea-
ments. — Purini les effets secondaires on peut re-onniitre dey actions
dierivées, dis actions de mulation, des actiony contraires et des actiong
consécutives ou cloignées,

Complexité des effets pharmacodynamiques.
— D'aprés ce que nous venons de voir, s'il ¢lait possible
d’admettre que chaque groupe de cellules et chaque centre
organique représentc une individualité particuliére, bien
isolée du recste de 'éeonornie, les effets des médicaments
scraient des plus faeciles a analyser ¢t pourraient se
ramener exclusivement a la recherclhie des modifications
capables de stimuler 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 résultaute
pure d’actions primitives, dont on pourrait avoir asscz
facilement la clef et I'origine.

Maisil n’enestpasainsi:toutes lesparties de’organisme
sont solidaires les unes des autres et travaillent méme
les unes pour les autres, étant reliées par le systéme
nerveux, par le sang et leurs échanges nutritifs.

Il'y a, entre les différentes fonctions de I'économie, des
actions réciproques qui font qu'une quelconque d’entre
clles peut en influencer une autre, qui 4 son tour réagit
sur unc troisi¢me ou sur la premiére.

11y a la un obstacle séricux 4 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 'action du médicament sur
la fonction, qui apparemment, semmble modifide.

Ainsi, en préscnce 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, alorsqu’ilyaaen
rechercher la cause dans I'action cardio-vasculaire bien
connue de l'alcaloide et la modification circulatoire qui
en est la conséquence.

Quand on voit la facilité avec laquelle travaille un
cheval poussif, auquel on administre 'acide arsénieux, et
quand on entend parler de la volatilité et de la capacité
respiratoire qu’acquiérent les ascensionnistes tyroliens
arsénicophages, on suppose immddiatement que I'arsenic
est un pulmonaire type, alors qu’il ne produit ses effets
qu'en modérant les ¢changes intramusculaires et la res-
pirvation inteene.

Nous établirons donc unc distinction dans les effets
des médicaments et les diviserons en effets principaux ou
essenliels ot cn effets scronduires.

Effets principaux ou essentiels. — Ce sont ceux
qui deérivent divectement de Taction propre des médica-
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ments et les caractérisent essentiellement, soit daus=leurs
manifestations extérieures, soit dans leur action jintime.

lls 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 aisaé
de suivre et d'étudier en dehors de toute préoccupation d'ori-
gine et de cause.

Chez le malade ils deviennent les effels utiles ou thé-
rapeutiques : G'est la stimulation nerveuse, la convul-
sion tétanique ct I'hyperexcitabilité réflexe de la strych-
nine; c’est Paccélération du cour, Parrét des sécrélions,
le relachement des sphineters, la dilatation pupillaire de
I'atropine ; c'est o spasme des niuscles lisses, le resser-
rement vasculaire el 'arrét des dcoulements sanguins
que produit I'ergotine; c'est I'excitation primitive, puis
1e besoin dv dormir et Ie sommeil de la morphiune, etc.

Effets primitifs. — s coustituent l'esseuce méme de
1'action pharmacodynamique ; dépendant enticrement de
I'¢lectivité et de la localisation du médicament, ils ne
sont découverts que par I'expérience ct le raisonnement
expérimental : C'est I'action excito-réflexe bulbo-médul-
laire de la strychnine ; c’est l'action paralysante de
Vatropine sur les terminaisons nerveuses modératrices
cardiaques, des glandes et des sphincters; ¢’est 'action
stimulante dirccte de lergotine sur les fibres lisscs;
c'est I'impreégnation des centres cérébraux par la mor-
phine, etc.

Effets secondaires. — llIs proviecnnent des effets
principaux, oude causcs plus indireetes, L comprennent
des actions dérivées, desaclions de mutation, des actions
contraires et des actions consécutives ou €éloignées.

Actions dérivées. — Ce sont celles qui ne se préscntent
quc comme des conséquences, parfois imprévues, des
effels principaux; quelques-unes d’cntre 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 a
des modifications de la circulation sanguine; I'adiposité,
consécutive & l'action essentiellement modératrice de la
nutrition, que développentles arsenicaux, elc.,appartien-
nent a ce groupe.

Dans les actions dérivées on doit classer tout ce qui se
rattache et provient de’action principale du médicament,
y compris les symptémes perturbateurs qui en sont
la conséquence. Tels sont les troubles asphyxiques qui
proviennent de la tétanisation des muscles respiratoires
par la strychnine; I'hyperthermie exagérée, qui est la
conséquence des actions excitantes motrices et con-
vulsivantes de 'apomorphine, dela cocaine, de la strych-
nine, ete.

Actions de mutation. — Ces actions proviennent de la
mnutation ou transformation de certains médicaments,
dansl'organismc, et de la formation d’élémentsnouveaux,
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 facon des alcalins pro-
prement dits. De méme, c’est par la transformation de
la morphine en oxydimorphine (Landsberg, Marmé,
Eliassow), que leseffetsprincipaux de cetalcaloideseraient
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 & ceux que détermine habituellement,
un médicament, et qui sont la conséquence d'une impré-



144 RELATIONS ENTRE LA NATURE ET L'ACTION.

gnation exagérée ou de Vadministration de doses trop
faibles ou trop fortes. — Nous aurons Voccasion 'y
revenir & propos de la variabilité des actions médicamen-
teuses; mais la place de ces actions contraires devait
&tre marquée ici.

Actions consécutives et éloignées. — Ge sonl celles
qui apparaissent et s’observent a la suite d’unc aclion
pharmacodynamique, alors que le sujcl ne parait plus
étre sous linfluence directe du médicament. Elles sont
excessivemenl nombreuses et dépendent de la nature des
effets principaux. Purfui~ sans importance, elles pruvent
étre souvent fort désagréables et constituer de véritables
complications.

La constipation consé¢cutive i la purgation, I'abrutis-
sement conséeutif au réveil de lancsthésie ou de
morphine, etc., ¢ =ont des exemples.

CIIAPITRE VIl

RELATIONS ENTRE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE, LA
COMPOSITION ET LES CARACTERES PHYSICO-CHI-
MIQUES DES MEDICAMENTS.

Relation entre Ja nature, la composition chimique des médicaments cf leur
aetion physiologique. — Recherche de cette relation dand les eorps simples.
les composes binaircs, et les eombinaisons <ilines, — Relation entr«:1a cons-
titution ou structure ehimique des médicameuts ct leur action hiologique.
— Recherehe de cette relation dans les eomposés organiques ot particu-
Jiérement dans le groupe des albuminoides et de leur< dérivés toxiques, —
Principe des analogues; démonstration de son importance et de ses con-
séquences.

I. — RELATIONS ENTRE LA NATCRE, LA COM-
POSITION CHIMIQUE DES MEDICAMENTS ET
LEUR ACTION PIIYSIOLOGIQUE.

Corps simples et composés binaires. — Pour
les corps simple<, ou les composés biniaires tels que les
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acides et les bases, les propriétés physiologiques varient
naturellement avec chaque élément ct sont spéciales a
chacun d’eux; il n’cst pas possible, comme on avait
songé & I'établir, de trouver un rapport constant entre
certains dc leurs caractéres chimiques ct leur activité
physiologique ou toxique.

Cependant on pourrait peut-étre constatcr que, dans
lc méme groupe, ce sont trés souventles corps dont le poids
atomique est lc plus élevé qui sout les plus actifs et
les plus toxiques (loi atomique de Bouchardat, Cooper,
Rabuteau), mais il ya acetle régle tellement d’exceptions
qu'il faut bien se garder de ’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. = 65, ce dernicr
que le fer,p. a. = 56, on trouve le cuivre, p. a. =63,

(ui est plus toxique que le zinc;le plomb, p. a. = 207,
qui est moins actif que le mercure.

Combinaisons salines. — 1l est plus intéressant
de rechercher, quand il s’agit d’'un médicament de com-
position complexe, el qu'un scl, qui résulte de I'associa~
tion d’éléments également actifs, acides ct bases, quel
rapport peut exister entrc les effcts du composé et les
effets de chacun des composants.

A ce point de vue, quelques distinctions générales peu-
vent étre faites, qui permettent dc prévoir souvent, un
scl ¢tant donn¢, si dans son action dominera 1'élément
acide oul’élément basique.

Quand il s’agit d’'une basc alcaline, potasse, soude,
ammonium, combinée avec un acide organique, acide acé-
tique, oxalique, tartrique, citrique, etc., c'est ordinaire-
ment laction de I'acide qui domine parmi les effets pro-
duits. Cest la méme choscavec les cyanures, les chlorures,
les bromuves, los iodures, les arsenites et les arséniates
alealins.

Guinarp, — Thérapeutique. 9


http://arsema.ee

146  COMPOSITION ET ACTION DES MEDICAMENTS.

Au contraire, dans les sels mctalliques, sels de mer-
cure, de cuivre, de fer, d'argent, etc., cte., quel que soit
I'¢lément acide, e'est toujours la base qui imprime son
cachet, dans les manifestations pharmacodynamiques.

Dans les combinaisons <alines, ou un alcaloide joue
le role de base, c’est encore celui-ci qui donne la note
dominante dans la sériec des symptémes observes.

Dire qu'un acide ou uue base domine dans les effets
d’un sel ne signifie pas que l'action de I’élément plaeé au
second plan est nulle ; elle peut trés bien influencer sur
lamarche générale des symptomeset la modifier plus on
moins. Ainsi, il est certain que si c’est I'élément acide
quilemporte dans 'iodure de potassium et dans l'iodure
de sodium, la présence du potassium, dansle premier,
se fait tros bien sentir, par la production de symptomes
particuliers qui ne se voient pas aveele second.

De méme, si tous les sels de quinine agissent fonda-
mentalement par la quinine, on peut voir quelques diff¢-
rences, suivant la nature de l'acide; diftérences se tra-
duisant, par exemple, par ce fait yue le sulfate de
quinine produit plus facilement l'ivitsse quinique que
lebromhydrate.

Avec l'arscniate de strychnine, on obtient plus rapide-
ment et plus facilement la phase paralysante de I'alcaloide
qu'avee le chlorhydrate et le sulfate (L. Guinard).

D'une maniére générale, si les prineipes précédents
sont vrais et utiles 4 eonnaitre, ils ont des exceptions.

1l est de nombreux composés salius dont les effets
pharmacodynamiques dominants ne sont ni ceux de la
base, ni ceux de l'acide. Dans les conditions ou on lcs
emploie c¢n thérapeutique, ct par le fait de propriétés
speciales appartenant a la eombinaison, ils manifestent
des actions nouvelles. — C'est le cas du sulfate de soude,
du sulfate de potasse, du sulfate de magucsie, de azo-
tate de potasse, du ehlorate de potasse, elc., ete. ; cepen-
dant il ¢-t bon d’ajouter que, mime avee ces sels, lors-
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qu'il s’agit de bases comme la potasse ou la magnésie, on
peut voir, & la suite de l'effct spécial, apparaitre un effet
basique qui montre le bout de loreille.

I1. — RELATIONS ENTRE LA CONSTITUTION
OUSTRUCTURE CHIMIQUE DES MEDICAMENTS
ET LEUR ACTION BIOLOGIQUE.

Par constitution et structure chimiques, il faut com-
prendre non seulement la nature des ¢léments simples
(carbone, oxygéne, hydrogéne, azote, chlore, ctc.) 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 unc influence énorme surl'activité d’un corps
ct c’est dans la série dcs substances d’origine organique
qu’on en trouve la mcilleure démonstration.

Composés organiques., — Si I'on compare la for-
mule chimique de la plupart des agents fournisd la
thérapeutique par la chimie organiquc, agents dont beau-
coup sont doués d'unc puissance extraordinaire et pos-
sédent des actions =i 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 dec ces éléments.

Citons au hasard Yalcool, C2H®0; léther, C*H30;
la phénacétine, C8H'°0 ; la morphine, Ct"H'*Az0?; l'atro-
pine, C7H23A20%; I'ésérine, C'*H2!Az*0?; la pilocarpine,
C'1H10Az202; Vantifébrine, C3H*AZO, ctc., corps actifs, et
comparons-les non seulement les uns aux autres, mais
avec la glycose, CSH!20, 'amidon (C6H!°0%?), acide cho-
lique, (*%H**Az08, etc., substances incrtes, nous consta-
tons que ce sont en somme les mcmes éléments,
C, H, Az., O, qui entrent dans leur constitution, souvent
en proportions peu différentes.
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La canse des propriétes physiologiques et toxiques
que possedent les corps du preutier groupe doit done se
trouver dans leur plus ou moins grande complexita
moléculaire, dans la proportion de leurs ¢léments consti-
tuants; 'organisation, le mode d’arrangement et la facon
dont se disposcnt ces ¢léments autour de radicaux spdé-
ciaux.

On a constaté, par exemple, que la toxicité des alcools
s’éleve en méme temps que lenr complexité moléculaire
et que, pour les alcoolsayant méme origine, Faction toxi-
que ext d’autant plus intense (ue leur formule chimique
est plus élevée (Dujardin-Beaumetz et Audigé).

Importance de Ia constitution moléculaire. —
Tout changement dans l'un des éléments de la molécule
d’'un corps, avee ou =ans modificalion de slructure de
cettc moleérule, toute substitution d’'un radical & un
autre, toute modification apportée dans la situation
relative du noyau d’un composé, peuvent entrainer des
vhangements considérables dans le mode d’action des
médicaments.

Ainsi, sidansune molécule d’'un alcaloide (strychnine,
brucine ou thébaine) on remplace un ou plusieurs atomes
d’hydrogénc par un ou plusieurs atomes d’éthyle ou de
méthyle, on ne change pas la structure de cette molé-
cule, mais Paction couvulsive que les alcaloides exer-
calent sur la moelle épinitre se change en une action
paraly<ante,

Méme pour d’autres alcaloides, d¢pourvus normale-
ment de propriétés convulsivantes, 'union au méthyle
change leur con-titution et leur donne des propriétés
paralysantcs; c’est ce qui se passe avec la méthylmor-
phine, méthylatropine, méthylquinine, ctc. (Crum-Brown,
Fraser, Schroff, Jolyet, Cahours).

Enréule générale, on a remarqué que les radicaux
compo-é~, résultant de 'union de Pamidogeéne avec les
radicaux de la série des hydrocarburcs, possédent une
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action paralysante sur les nerfs moteurs (Lauder
Brunton, Cash).

On peut trouver une applieation immédiate de ees faits
dans linterprétation des particularités physiologiques
que possédc le curare, par rapport aux strychnées d’ou il
dérive. — Le curare, en effct, est avant tout un paralysant
desplaquesmotrices tcrminales des nerfs danslesmuscles;
or il provient de la eoetion et de 1’ébullition de lianes
appartcnant & la famille des strychnées, plantes & prin-
cipe actif cssentiellement convulsivant. Si ee prineipe
actifdcvientun paralysant, aprésla préparation du curare,
e’est qu'il doit subir, pendant la euisson, une modifi-
cation analogue & celle qui de la strychnine, poison con-
vulsivant, fait la méthylstrychnine, poison paralysant.

En substituant un radieal gras & H de AzH?, on par-
vient & enleverd 'ammoniaque son action convulsivantc,
tandis qu'on la renforce en remplacant le radical gras
par un radieal phénylique (Lazzaro).

Il suffit d’enlever une moléeule d’eau a la morphine,
pour, sans changer sa structure, exagérer ses propriétés
vomitives et en faire de I'apomorphine.

Par un simple ehangement de plaee des radicaux du
nitrile, corps inoffensif, on obtient 'isonitrile ou carbyl-
amine, substanee douée de propriétés toxiques.

Les albuminoides et leurs dérivés toxiques.
— Un autre élément de démonstration se trouve encore
dans la eomparaison que 'on peut faire, au point de vue
de leur constitution ehimique et de leur activité physio-
logique, entre les albuminoides et leurs dérivés foxiques.

11 y a, parmi ees substances, des produits trés nom-
breux : peptones toxiques, albumo-toxines des venins ct
des sangs toxiques, toxines mierobiennes et ferments
diastasiques de méme provenanee, entre lesquels il est
trés diffieile 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 fermnent sont fort différents de Palbumine
primitive, au point de vue de la constitution chimiqne,
ils s’en ¢loignent fort peu.

Comme le dit tres bien M. le professeur Arm. Gantier:
« Ce sont 1a des faits d'isomérie qu'on rencontre & chague
pas en chimie organique : il suffit de changer de place
un des radicaux de la molcécule albumine, de la com-
pliquer ou de la simplifier Iegerement, pour lui conférer
des propriétés physiologiques (res spiciales el tris
actives ».

Relation entre l'action pbysiologique et Ia
constitution meléculaire d'un médicament, —
On voit, d’aprés ecs exemples, combien la constilution
¢lémentaire et 'organisation de la moléenle chimique
sont importanies au point de vue de son fonctionnement
et de son activité, et combien il serait utile de connnaitre
exactement les relations qui peuvent exisler entre cette
constitution ct les effets physiologiques de chaque snbs-
tance, capable d'impressionner l'organisme.

A ce sujet, on possiéde bien quelques dorudes génd-
rales, mais il est & désirer que ces données soicut plus
précises et plus nombreuses encore, car il y a, dans
cette voie, une source de bénéfices considiérubles pour
la pharmacodynamie et la thérapeutique vraiment
scientifique.

Ainsi on a remarqué que les composis qui possédent
des propriétés anesthesiantes, et sont utilisés coinme
anesthésiques, seresscinblentheaucoup et constituent en
~omme des hydrocarburcs, dans Iesquelsune ou plusieurs
molécules d’hydrogéne, associées au carbone, peuvent
étre remplacées par des molécules de corps simples on
de chlore, comme dans le chloroforme.

Dans le groupe Jdez amines aromatiques (minmoniaques
composées,iradicaux organiques), lesdirivésamidogénds
‘bases anilinées et chinolinces; telles que acétanilide,
kairine, thalline, ont surtout decs propri¢tés antipyré-
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tiques, altérent plus ou moins le sang et sont générale~
ment les plus toxiques; tandis que les dérivés amido-
génés, ol I'hydrogéne de ’ammoniaque est remplacé
par un radical gras, éthyl, méthyl, possédent des effets
analgésiques et sont moins toxiques. C'est ce que I'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 I'exposé d’une constatation
fort curieuse et facile a vérifier, qui nous a conduit &
reconnattre ce que nous appellerons le prineipc des ana-
logues.

IIl. — PRINCIPE DES ANALOGUES,

Définition de ce principe. — Si, dans des condi-
tions en tous points identiques, on étudie comparative-
ment 'ensemble des agents employés en pharmacodynamie,
en thérapeutique et en toxicologie, on constate facilement
que ceux «ui appartiennent a la chimie proprement dite
sont presque toujours et de beaucoup les plus actifs.

Bien plus, dans cette méme catégorie des agents
organiques, on peut remargquer encore que ce sont les
substances ayant le plus d’analogie avec les produits
toxiques que sécrétent les cellules, qui sont les plus
actives et les plus dangereuses (alcaloides, albumoses
vigcétales 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 plus actif
et a d’autant plus d'influence, comme modificateur de la vita-
lits, de la nutrition et du fonctionnement des éléments orga-
niques, que, par sa constitution et son organisation chimiques,
il a plus d'analogic avec lu constitution et U'organisation
chimiques de ces éléments.

D'aprés linterprétation que nous avons donnée plus
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haut de la nature intime des actions medicamentenses ¢!
de lélectivite, ce principe apparait immédiatement
comnie une verite démountrée,

En effet, puisque c’est I'analogie chimique qui dirige
les affinités électives des nédicaments ot devient la
cause du trouble nutritif et de la modification fonction-
nelle qu'ils provoquent, quoi d’extraordinaire i ce que
les héterogenes atent moins de prises sur Porganisme ?

Ceei n'implique pas inactivité de ces hétcérogeénes, car,
abstraction faite de ceux dont I'organisme se débarrasse
rapidement, comme d’¢trangers inutiles, soit en les
décomposant, soit en les necutralisant, soit en les con-
duisant aux voics d’élimination, ily en a, parmni cux,
qui jonissent de pouvoirs irritants, destructeurs ou
altérants, qu'ils exerccut, suivant leurs afflnités parti-
culi¢res, et qui deviennent Vorigine des troubles géud-
raux qu'ils déterminent.,

Mais dans le mode de production de ces effets géné-
raux, dans leur marche, dans leur gravité, par rapport
a la dose, et duans leurs conséquences, il 1’y a rien de
comparable avec la facon d'agir des substances orga-
niques actives.

Celles-ci répondent essenltiellement & la définition que
nous donnions plus haut du mdédicament ¢t de son
action; elles appartiennent 4 une série chimique dans
laquelle les éléments anatomiques trouvent leurs ali-
ments et les excilants de leur vitalité; la plupart d’entre
elles ne different méme de ces aliments que par leur
structure moléculaire, mais non par leur composition.
Les substances organiques uctives renferment dans leur
molécule, les éléments C, 11, (), Az, que lescellulrstrouvent
dans le milicu nutritif et ¢laborent habituellement;
mais elles les présentent 4 ces cellules avec une orga-
nisation telle qu’elles suscitent le trouble nutritif ct la
modification fonctionnelle, qui deviennent Vorigine de
Vaction pharmacodynamique,
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De par leur constitution, enfin, beaucoup d’entre ces
substances ont des rapports étroits avec les produits que
sécréte '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-méme et
mourir d’auto-intoxication.

Alcaloides. — Ptomaines. — Leucomaines. —
Toxalbumines. — 8i, passant maintenant a 'examen
des preuves, nous reclierchons quels sont les médica-
ments et les toxiques les plus actifs, nous voyons que,
abstraction faite de Vacide cyanhydrique, qui lui aussi
est du domaine du monde organique, mais est relati-
vement hétérogeéne, les alcaloides végétaux tienncnt la
premiére place.

Or ces alcaloides ont pour voisins, exactement dans
le méme groupc chimique, des corps qui n’en différent
que par leur origine, et qui sont les ptomaines et les
leucomaines.

Ces ptomaines et leucomaines, véritables alcaloides
animaux, se produisent dans Ics tissus vivants: les pre-
miéres, 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 leucomaines, ou bases
animales, prennent naissance au cours du dédoublement
fcrmentatif, anaérobie, des albuminoides des tissus
parun simple mécanisme d’hydratation; elles sont méme
précédces, dans leur formation, du développement de
dérives protéiques de ces mémes albuminoides, dérives
qui sont plus dangereux encore et forment la classe im-
portante des toxalbumines, diastases toxiques ou torines.

Quant a leur organisation chimique, les toxalbumines,
premieére phase de la désassimilation cellulaire, s’éloignent
encore moins que les leucomaines de la constitution de
Palbumine primitive ; il est méme tres difficile ou impos-

8
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«ible d'en tixer les caractires distinetifs exaels, et ¢'est
par des transitions insensibles qu’on passe do 'une aux
autres,

Or ces toxalbumines, parmi lesquelles flgurent les
séerdétions nmicrohiennpes, les toxines ctantitoxtnes syréci-
figues, les ¢laborations des glandes & venin, les albu-
moses végetalestoxiques, ricine, abrine, ete.,sont d’abord
des poisons dangercux par enx-mémes ; elles sont égale-
ment dangerenses par le processus fermentatif qu'elles
provoquent parfois, et qui fait qu'a lenr contact les
¢léntents organiques subissent une perversion nutritive
¢t ¢laborent une substance toxique, de néure nature
chimique, souvent tris redontable, mais dans d’autres
eirconstances tros utile (antitoxines).

Dan~ ee qui précéde, on trouve non seulement des
deémonstrations dn principe des analogues, mais la justi-
fication du caractire daliment anormal qui appartient en
propre au mdédicament et existe au conplet dang le
toxique organique. Ce dernier, plus que tout autre, peut
avoir pour les cellules vivantes toutes les affinités indis-
prnsables au contact et & 'imprégation, mais, par son
organisation chimique, il trouble I’édifice moléculaire
di la ccllule qu’il impressionne, sans (désorganisation
matcrielle appréciable.

De telle ~orte «que, sans lc comprendre aus-si mysli-
ricuscnment que les dosimétres, nous admettons parfaite-
ment que, dans le régne organique, en général, dans le
croupe de- alcaloides et similaires, en particulier, se
trouvent surtout des modificateurs fonetionnels et vitaux
tres actifs, qui cont d’autant plus utiles & connaitre que,
soit pour troubler les fonctions, soit pour guérir, ils
emploient des procédés basés sur 'analogie chimique et
physiologiqie.

Quelques conséquenees du prineipe des ana-
logues. — Des considérations qui ont servi au déve-
loppement et ala justification du principe des analogues,
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ily a des déductions A tirer et des explications immé-
diates & faire connaitre :

Les médicaments organiques, les alcaloides et produits
similaires, auxquels nous pourrions ajouter peut-dtrc
les extraits d’organes (méthode de Brown-Séquard) ct les
antitoxines, étant surtout des modificateurs vitaux, doi-
vent produire des modifications fonctionnelles plutét que
des ddsordres matériels. C'est en effet ce qui existe.

Lorsque, avec I'unquelconque d’entre eux, il y a intoxi-
cation, les troublcs et les 1ésions constatés sont généra-
lement la conséquence d’actions éncrgiques, directes ou
indirectes, sur les grandes fonctions, surle cceur, le sys-
téme des vaso-moteurs, larespiration, les sécrétions, etc.
A Tl'autopsie, on reléve des congestions organiques ct
viscérales variées, dcs lésions asphyxiques, mais trés
rarement de ces importantes lésions destructives, avec
désorganisations histologiques graves, telles qu’on les
observe A la suite des empoisonnements métalliques ou
métalloidiques.

Avec lesalcaloides etautres produits similaires, le tron-
ble fonctionnel prime tout; avecla plupart des hétérogénes,
au contraire, Ualtération anatomique précéde le plus sou-
vent la modification fonctionnelle.

Avec les premiers, les actionslocales sontrares, ou, si
elles existent (cantharidine, vératrinc, aconitine), elles
sont produites suivant un mécanisme physiologique
et exclusivement par irritation ncrveuse; sur les tissus
privés de vie elles font défaut. Avee les seconds, 'action
destructive et désorganisatrice peut s’exercer partout et,
dans leurs intoxications, on cn trouvc des traces nom-
breuses.

L'expéricnce démontrant lefficacité plus grande des
analogues et personne ne pouvant countester la supério-
rité considérable des moyens qui, par leur constitution
ot leur mode d’action, se rapprochent des conditions
naturelles, c'est dans cette série que la pharmacody-
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namie et lathérapeutique doivent surtout chercher leurs
procédés d’action et les agents de gudrison.

Sans parler des efforts faits depuislongtemps dans cetle
voie, on cst obligé Jdavoner qu’aujourd’hui, plus que
jamais, la thérapeutique s’y ongage avec une ardeur ct
souvent avec un =uccés tel, qu'en plus des nombreuses
affections pour lesquelles on trouve reméde dans les
extraits variés d'organes (inéthode de Brown-Séquard), il
est un certain groupe imposant de maladies, compre-
nant les infections ¢t auto-intoxications, qui n'auront
pent-étre plus d’autre remeéde que ceux qu'on trouvera
dans les oppositions d¢ produits solubles neutralisants
& produits solubles toxiques, d'antitoxines & toxines,
sérothérapie), de vaccins & virus, etc.

Toutceci ne représente enréalil¢ qu'un retour raisonné
aux médications humorales, retour danslequel se trouve
fondamentalement le principe de I'analogie.

Qui sait m¢me si bientét on ne dicouvrira pas, panni
les albumoses végétales ou les alcaloides, des analogues
ou succédanés de ces antitoxines, qui rempliront comme
elles, a I'égard des poisons organiques, le méme role
antidotique et ncutralisateur?

On a bien prétendu déja que les effets favorables de
l'atropine dans le choléra (Selmi, Lauder-Brunton) résul-
teraient d’'une action antidotique de cct alcaloide sur le
poison sécrété par le bacille virgule, poison quia des
effets ressemblant en tous points 4 ceux de la muscarine,
dont Vatropine est I'antidote bien connu.

N'a-t-on pas essayé aussi la pilocarpine, d’aucuns
prétendent méme avec succis, pour comnbatire certaines
maladies infectieuses? Tout derniérement encore elle était
préconisée dans le traitement de la diphtérie, au lien
et place du sérum de Behring /lleinrich Benesch).

Ce ne sont 1a que des faits isolis et insuffisamment
éludiés, 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
alcaloides, on trouve, parmi les agents qui appartiennent
a la série aromatique dont le naphtol, le crésol, le
gaiacol, Pacétanilide, I'exalgine, Pantipyrine, I'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’alcaloides possédent un noyau
pyridique (Kcenig, von Gerichten, Ladenburg, etc.), et
peuvent étre considérés comme des dérivés plus ou
moins complexes des bases pyridiques, lesquelles consti-
tuent, comme on le sait, une série importante des
aromatiques.

Etant connues ces relations, on comprend comment,
par le principe des analogues, on peut expliquer encore
l'activité physiologique et les services obtenus et a
attendre des agents qui appartiennent & la série aro-
matique.

IV. — RELATIONS ENTRE L'ACTIVITE PHARMA-
CODYNAMIQUE ET LA SOLUBILITE DES ME-
DICAMENTS.

C'est M. Richet qui a attiré 1’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. Richeta constaté que plusils sont solubles, moins ils sont
toxiques.

1l 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'éléve enméme temps queleur point
d’ébullition et leur complexité moléculaire.
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CITAPITRE IX

VARIABILITE DES ACTIONS MEDICAMENTEUSES.

Un méme médicament ¢tant donué, on peut observer
des variations nombreuses dans la nalure et Uintensité
dex effets physiologiques ou thérapeutiques qui lui sont
propres,

‘n effet, 'action inédicamenteuse est fonction de denx
variables, qui sont loin d’avoir toujours la méme valeur:
I'organisme animal, d'unc part; le médicament, d’autre
part.

C'est donc en ¢tudiant les conditions par lesquelles
peuvent passer ces deux facteurs que nous arriverons &
exposer les principales causes de variabilité des actious
médicamenteuses.

Nous trouverons ces causes: 1° dans le médicament,
son mode d’administration ctses doses; 2° dans des con-
ditions physiologiques spéciales, d¢pendant ahsolument
du sujet; 3° dans des conditions physiologiques lides &
certainesinfluences extérieures agissant surl’organisme ;
4° dans des influences pharmacodynamiques réciproques,
provenant de I'administration antéricure, simultanée ou
prolongée d’'un ou plusicurs médicaments; i dans des
conditions anormales ou pathologiques capables de
modifier 'impressionnabilité du sujet; 60 enfin, dans des
circonstances dépendant 4 la fois du sujet et du médi-
cument.

I. — CAUSES DE VARIABILITE INHERENTES
AU MEDICAMENT.
Importance de Ja qualité du médicament. — La préparation, la forme et le

mode d'administration d'un médicament sont parfois des causes de varia-
bililé des effets. — Imperfection de Ia posologie; comment on pourrait
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1 établir en médecine vélérinaire. — Comment un méme agent peut avoir
des propriétés différentes suivant la dose 4 laquelle on 'administre. — Des
nctions contraires.

Qualité¢ du médicament. — Dans l'action d’un
médicament, la qualité du produit joue un réle 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, ou l'on a des ten-
dances & marchander sur la valcur des produits pour la
mettrc en rapport avec celle des sujets, cette question
offre un intérét tout spécial.

Souvent l’on fait fausse-route et 'on a des mécomptes
désagréables dans les résultats attendus, parce qu’on
s’adresse a des médicaments que 'on trouve suffisanis
pourlcs bétes, alors qu'ils sont ou complétement inactifs,
ou dangcreux et inconstants dans leurs actions, par
suite des impuretés qu'ils renferment.

On ne saurait trop répéter & des débutants qu'il y a
toujours hénéfice réel a n’employer que des remedes de
bonne qualité : d’abord parce (u'il n’est pas nécessaire
d'en donncr des doses aussi fortcs; ensuite parce quc les
effets étant constants, les résultats sont plus sirs et l'ac-
tion thérapeutique plus efficace.

Une des causes des vicissitudes nombreuses par les-
quelles passent beaucoup de médicaments nouveaux,
sc trouvent dans la variabilité méme des actions qu'ils
produiscnt, lorsque, par le fait de la géncralisation de
leur emploi, leur préparation se fait sur une plus vaste
échelle et cesse d’8tre aussi constante et aussi soignée.

i, aulicu d’employcr des iodures chimiquement purs,
on utilise des produits d¢ qualit¢ inférieure renfermant
dcs iodates, on voit les effets habituels de ces médica-
ments se compliquer de troubles ficheux, caractérisés
surtoutpar 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 & la qualité ot & la
provenance d’un médicament il est bon de rappeler
encore que la parenté chimique n’implique pas néces-
sairement la mdéine 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 cocaine amorphe, neutre, com-
parée aux autres, & la cocaine cristallisée en particulier,
est absolument inactive, et cependant ces produits sont
cliimiquement fréres .. (Laborde).

Préparation, forme ¢t mode d'administration
du médicament. — La forme d’administration, tout
le mond: I'admet, peut influencer beaucoup sur les effets
des médicaments. Elle peut agir d’abord en modifiant
I’absorption.

Les substances trés divisées se dissolvent bien, s’absor-
bent facilement et agisscut vite; la forme pilulaire, au
contraire, surtout quand la pilule est bien compacte,
est plutdt défavorable & une pénétration rapide. Mais
ces influences ne sont qu'indirceles.,

Suivant le mode dec préparation, suivant la nature ct
la proportion de véhicule dans laquelle on lintroduit, un
méme médicament peut acquérir des propriétés trig
variables.

Le sultate de cuivre cn solution au 1/100¢ est astrin-
gent; mélangé a du sucre pilé, 1 partie pour b, il est vo-
mitif; en solution concentrie et en poudre, il ¢st 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 loxique que la méme quantité d’acide
phénique dissoute en solution identique, dans l'cau dis-
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tillée pure (Binnendick), et, localement, I'acide phénique
dissous dans la glycérine n'est pas caustique, quel que
soit le degré de concentration ; tandis que ses solutions
aqueuses concentrées sont trés caustiques (Carles).

Doses. — lLa dose est la quantité de médicament qui
doit étre adminisirée pour produire un effet. Elle peut
etre 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 avecla rapidité de
Iabsorption ¢t de 1’élimination.

La connaissance des doses est capitaleen thérapeutique,
surtout lorsqu’il s’agit de médicaments trés actifs, aussi
doit-on de bonne heure se familiariser avec la posologie.

Malheureusement pour les animaux, cette posologie
estencore assez mal établie et renferme trop de moyennes
approximatives. Pour beaucoup de substances elle aurait
besoin d’8tre reprise.

Une bonne méthode serait de déterminer alors, non les
doses minima et maxima & employer par tétc, mais les
quantités de chaque substance, actives pour l'unité du
poids du corps, c’est-a-dirc les quantités, rapportées au
kilogramme de matiére vivante.

En régle générale, I'intensité des effets médicamenteux
crofl ou décroit 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 I'organisme sans l'influencer en rien (Gubler).

Inversement,il peutarriver que I'exagération des doses,
aulieude déterminer simplement’exagération de I'effet
habituel d’'un médicament, réveille brusquement des
actions différentes, parfois mcmes opposées.

Le sulfate de soude & petites doses est un stimulant
de l'activité de Vestomac; & dose forte c’est un purgatif.
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I'ne dose faible de morphine est excitante pourlechien
tandis qu'une dose forte le plonge dauns un profond <ommeil.

On peut, en administrant la strychinine au chien dans
certaines conditions, assister a des manifostations sym-
ptomatiques qui varicnt avee les doses,

Les petites doses (/4 de milligramme), répétées toutes
lesdix minutes, provoquent de la contracture incomplét:
aurepos et des secousses pendant les mouvements vo-
lontaires ; les doses moyennes déterminentdes iaeeés con-
vilsifs ; Ies doses fortes, des tremblements continus,
quasi choréiques ; enfin les doses (ries fortes onl pour
conséquence la paralysie compléte, centrale et périphé-
rique (Couty).

La digitaline, employée avec ménagement, ralentit le
carur et augmente la teosion vasceulaive ; adininistrée {
dose élevie et trop souvent, clle accélire au contraire
cet organe et prodnit Uhypotension.

Ce sont cos effets opposes, déterninés par Uexagéra-
tiondes doscs, quele professeur Lépine a ¢tudiés sous le
nomn de phases contraires de laction de certaius mdédi-
caments, en ayant bien soin d'indiquer quwil parait don-
teux qu'on puissc d’'une manicre invariable et constante
Ies reproduire toujours a volonté.

II. — CAUSES DE VARIABILITE INHERENTES
A DES CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES SPE-
CIALES DEPENDANT DU SUJET.

L influence de Y'espice, de la race ot du lempérament des animausx doit tou-
jours étre prise en eonsidération avant de se prononcer sur lanatureet 'ini-
tensité d'une action médicamentense. — Dur rapport i la taille des ani-
maugx, il faut reconnaitre que la dose ne croit pas proportionnellement an
poids. — Variabilité des actions médicamenteuses <invant 1’ige des ani-
maux. — De I'iodiosynerasie physiviogique et de <ou importance, — Into-
lérance médicamentense.

Influence de I'espéce animale. — On trouve dans
Pespéce une cause de variabilité d’action considérable,
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avec laquelle on doit toujours compter quand on entre-
prend I'étude d’'un médicament. Ceci est tellement vrai,
quil faut admettre comme un principe absolu, que la
similitude d’action d’un agent thérapeutique, dans deux
ou plusieurs espéces animales, nec devra étre admise
quautant qu'elle aura été justifiée par I'expérience.

C'est une erreur que de vouloir conclure immédiate-
ment et sans preuve, du lapin au chien, du chien au
cheval, ou de ’animal a ’homme. Il y a autant d’inconvé-
nients A agir ainsi qu’il y en a & négliger de parti pris les
renseignenlents provenant des laboratoires, dans les cas
ou 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 & leur nature, suivant ’espéce
d laquelle appartient I’animal qui est médicamenté.

Les lapins ont & 1'égard de latropine une résistance
tres grande, quipermet de leur fairemangersansaccident
une quantité assez considérable de feuilles de belladone.

De méme, malgré sa ressemblance extraordinaire avec
Thomme, qui est tres sensible a l'atropine, le singe en
differc par une résistance extréme a 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 sir pour I'homme ct pour
le chien, est au contraire un médicament particuliére-
ment excitant et convulsivant, & toutes doses, lorsqu’il
s’agit du chat, de la chévre, 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 chévre, on
voit que le premier est tué par une injection de 0¢7,0%
par kilogramme alors que la scconde peut supporter
jusqu'a 50 centigr. par kilogramme (Guinard®.

Au deld de lespéce, la race et le tempérament son
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encore des facteurs de la variabilité des actions médica-
menteuses qui méritent J'¢tre pris en considération.

Influcnce de la taille. — Si dans une mdéme
espéce, et abstraction faite de 1'dge, on prend des ani-
maux de tailles différentes, on concoit que pour des
actions thérapeutiques semblables, la dose doit varier
avec les dimensions du corps, aussi w'est-ce pas ce qui
merite de nous arréter ici.

Nous devons indiquer seulement que la dose ne croit
pas proportionnellement au poids et que, toutes choses
égales d’ailleurs, les petits animaux supporlent 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 dixiémes de 1nilligramme.

Influence del'dage. — Dans une méme espéce, il faut
tenir compte de ’dge des sujets et ne pas oublier que la
facon de réagir d'un jeunc animal peut étre différente de
celle d’'un adulte, et cela sans rapport rigoureux avec la
masse du corps.

11 est classique de paTler de la susceptibilité de l'en-
fant & 1'égard de l'opiuimn et d¢ rappeler qu'unc scule
goutte de laudanum peut tuer un nouveau-us de
3 kilogrammes. Nous avons constaté aussi que lvs tout
jeunes chiens sont heaucoup plus sensibles 4 l'action de
la morphine que les animaux adultes.

Par contre, dans 'espéce féline, c’est absolument l'in-
verse, et il est certain que les jeunes chats sont moins
susceptibles 4 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 'action principale de ce médica-
ment, chez les félins, chez le chien ou chez ’homme.

La morphine, chez ’homme et chezle chien, cstun hyp-
notique, un cérébral, par conséquent, tandis que chez
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les félins elle est surtout un agent médullaire. Or, chez
I’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 'organe; c’est ce qui ex-
plique l'extréme impressionnabilité des enfants & 1'o-
pium, impressionnabilité d’autant plus grande que les
enfants sont plus jeunes.

Chez l'enfant le cerveau constitue, en moyenne, le
huitiéme du poids du corps, tandis que chez I'homme
adulte il représentc seulement le quarantiéme de ce
poids. .

Le méme 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
I'esptce du chat, la morphine, concentrant principa-
lement son action sur la moelle, les sujets jeunes doivent
étre moins impressionnables que les adultes, pour l'effet
dominant du médicament.

Dans ses études sur 'anesthésie, M. Arloing a constaté
une influence de 1’dge, faisant qu’habituellement les
jeunes animaux supportent mieux le chloroforme que
I’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 157,7 de
santonine par kilogramme, un chien de six semaines
est tué par 2 centigrammes du méme médicament, par
kilogramme (Frohner, Leonberg).

A cdté deces faits, on en trouve d’autres dans lesquels
la résistance des jeunes est de beaucoup supérieure &
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 sujcts d4gés de ces mémes
espéces. Un petit chien de huit jours, pesant 625 grammes
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a résixté i 7wer 7 de sulfate de strychnine, doso repre-
~centant pres de sept fois la proportion mortelle pour un
adulte (P. Bert).

Influence de lidiosyncrasie. — Certitins pensent
que le mot idiosynerasic devrait étre rayé de la termino-
logic médicale, comine n'ayant aucune signification ot
servant & masquer l'ignorance dans laquelle on est rela-
tivement i Pexplication de phénoménes qui ¢chappent
au conirdle expérimental.

Comme ces phénomenes existent réellement ot doivent
malgré tout ¢tre désignés par un nom, nous ne voyon$
pas pourquoi on remplacerait par un autre eelui
d’idiosyncrasic, dont le scns ¢tymologique est au moius
en rapport avee ce qu’il signifie.

En effet, c'est ce mode eomplexe de vivre, d’exister,
de sentir, qui fait que ehaque sujet a sa physiologie
propre, son impressionnabilité, sa manicre a lui de
réagir aux divers agents capables d’influencer d’une
fucon quelconque l'organisme vivant.

Abstraction faite des eonditions d’espéce, de raee, de
laille, d’age, etc., chaque sujet représcute, au point de
vue réactionncl, une individualité qui, dans sa facon
de se comporter i I'égard d’'un médicament, peut &tre
toute différente des autres.

Oun ne saurait donc, d’aprés eela, étre surpris des
nombreuses modalités offertes par les aetions médieca-
menteuses, suivant les sujets qui les éprouvent; on doit
méme s’attendre a obscrver 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 explieation a
invoquer.

Ceci nous améne & parler de Vintolérance médica-
menteuse qui, en génfral, est earactérisée par ee fait que
des animaux ne -upportent pas certains des médi-
caments qu'on leur administre.
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On distingue habituellement deux sortes d’intolérance :
unc intolérance gastro-intestinale et une intolérance fonc-
tionnelle.

L’intolérance gastro-intestinale s’observe dans le cas ou
un animal ayant été médicamenté vomit presque immé-
diatement ou peu de temps apres la substance quon lui
a fait prendre; elle peut sc caractériser encore par des
troubles digestifs hors dec proportion avec lactivité
connue de l'agent ingéré. Elle est assez commune chez
les chiens et exige, pour étre prévenue, '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 recu qu'unc dosc faible, ou en un développement
d’actions toxiques étrangéres aux effets habituels.

Nous avons vu des chiens présenter & I'égard de
la strychnine unc impressionnabilité telle que, sous
I'influence des plus petites doses ils prenaient des acces
de tétanisme de la plus grande violence.

Les doses de 10 & 20 centigrammes d’ésérine sont
données comme thérapeutiques et habituellement sans
aucun danger pour les bovins (Frohner); on les a vues
cependant déterminer parfois des accidents tres graves,
par intolérance fonctionnclle, chez certains de ces
animaux (Feser).

IIl. — CAUSES DE VARIABILITE LIEES A CER-
TAINES INFLUENCES EXTERIEURES AGIS-
SANT SUR L'ORGANISME.

Régime du médicament. — Influence habituellement f{avorisante de I'éléva-
tion dc la températurc sur les actions médicamenteuses.

Régime du médicament. — I1 est incontestable
que les conditions de milieu dans lesquelles se trouve
placé le sujct sont susceptibles de fairc varier les actions



168 VARIABILITE DES ACTIONS MEDICAMENTEUSES,

médicamenteuses, en les favorisant ou en apportant
quelque obstacle_a leur libre manifestation il est donc
indizpenzable, en wméme temps qu'on  administre nn
agentthérapeutique, destipuler le régime quilui convient.
I zervait en cffet illogique d’employer des calmants et de
laiszer Ie malade dans des conditions extéricures de
stimulation, ct vice versa. 1l fuut donc étre bien con-
vaincu que la plupart des médications ont leur régime
convenable et que les conditions exiéricures dans
lesquelles le sujet est placé sont favorables ou nuisibles
& leurs bons effets,

Influence de la température. — Laction (e la
chalcur sur la variabilité des actions thérapeutiques st
des plus intéveszantes et Claude Bernard Pavidt ddéja
indiqudée en faisant remarquer que la sensibilité de Ja
grenouille aux poisons augmeunte & wesure que la temnpé-
rature ~'éléve.

G'est un fait qui s’explique parfaitement @ au fond de
toute action médicamentiuse se trouve un phénoméne
chimique, nous 'avons dit; or les réactions cliimiques
s’effectuent généralement d’autant plus vite que la temn-
peérature vst plus élevée, i moins cependant que ’hyper-
thermie ne soit assez intensc pour provoquer unc
dissociation.

C'est dang cctte similitude entre lecs actions médica-
mentcuses et chimiques que se trouve la clef de
Iinfluence.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 phirmacodynamiques et
toxiques.

A partir du moment ot la dose d’un agent thérapeu-
tique administré est suffisante, le temps nécessaire 4 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).

Voila des principes, voyons quelques preuves :

Des grenouilles empoisonnées par le chloral, le cuivre,
le manganése, la potasse, le zinc sont plus rapidement
paralysées quand la température ambiante est élevée
que lorsqu’elle est basse. De méme les lapins empoisonnés
par le cuivre ou par la potasse meurent plus vite dans
une chambre chauffée qu’a 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 a des grenouilles
qui sont les unes et les autres exposces & des tempéra-
tures différentes, on constate que I’élévation de la tempé-
rature précipite et exageére les convulsions.

Ainsi j'ai constaté que des injections hypodermiques
équivalentes de sulfate de strychnine provoquent des
contractures tétaniques apres vingt-cing minutes chez
les grenouilles plongées dans I'ean a 0° ; aprés quinze mi-
nutes chez les grenouilles & 17°; aprés deux a trois mi-
nutes chez celle qu'on baigne a 30 degrés.

Les chiens que l'on échauffe par immersion dans des
bains a des températures variables (40, 43, 48 ou 52°) et
auxquels on administre le chloral meurent d’autant plus
rapidement que l'élévation thermique a été plus grande
(Ralliere).

Des expéricnces 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 out toutes
démontré que l'élévation de la température favorisait
considérablement les manifestations physiologiques et
toxiques de ces médicaments (Richet, Saint-Hilaire).

(;n fait d’un autre ordre, mais non moins important

Gumwaro. — Thérapeutique. 10
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au point de vue des conséquences prathpues quil peal
avair, se trouve dans 'infliience adjuvante de la chalear
sur Taction des antiseptiques. Une solution dlavide
pheénique & 3 po 400 laisse subsister le virns de la
seplicemic gangreneuse apri= vingtajuatve licures 4 la
temperatnre de {5 a 182, landis qu'elle Ie détruit cn
Pespace de six 4 huit heures & la température de 360
(Arloing). Cinq centigrammes de bichlorure de mercure
dans un litre d’urine empéchent la pulvéfiction 8i T'on
place cette urine & Pétuve & 139, mais ne produisent
aucun effet toxique sur les microbes, a i+ (Richet),

Linfluence adjuvante de la chalenr sur s actions
médicamenteuses est done jaomvée par expérimen-
tation, mais, en dehors de cela, Passimilution de ces
aetions aux phenomdénes chimiques, suffit pour fuare
admetlve qu'elles obéissent aux weémes lois; or la
clideur favorisant les unes doit anssi favoriser les
autres.

IV. — CAUSES DE VARIABILITE DEPENDANT
DE L'ACTION COMBINEE D'UN OU PLUSILURS
MEDICANMENTS.

De l'atjuvance et du synergisme médicamenteux. — Anlagonisne medlen-
menteux. — On doil admettre Vanlugonisme phiysiologique ot fain: dey
réserves sur Texistence de I'autagonisme toxique. — Antagonisme vrai,
ses caracteres el ses subdivisions, — Mutuahté de 'anlagonisme vesi,
Autexonisme apparent ou fuus, — Medicamenls antidotes. — Antidoti-m«

superticiel el antidotisme profoud. — Incompatibilités. — Lircthisme mé-
dicamenteus. — Assuétude ou accoutumance aux meédicaments,

S1, bien souvent, l'association de deux ou plusicurs
médicaments, dans une formule, est sans influence sur
les effets particuliers de chacun d’eux ot luisse ces effets
~ développer simultanément, sans que ceux de lun
enti.ve ou modifie en quoi que ee soit ceoux des autres,
i n’en <t pas toujours ainsi,

On peut voir une substance médicamentcuse, adminis-
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trée concurremment avec une autre, renforeer, affaiblir,
neutraliser, modifier 'action de le derniére, ou placer
lorganisme dans un état tel que son impressionnabilité
3 toute médicamentation ultérieure est exagérée ou nota-
blement diminuée.

Les différentes modalités de ces actions réciproques
sont étudides sous les titres suivants.

Adjuvance et synergisme médicamenteux., —
Au fonds Tadjuvance et le synergisme comportent un
seul et méme fait; c’est le renforcement de ’action d’un
médicament par’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 méme groupe théra-
peutique.

Actions adjuvantes. — Les adjuvants sont des agents
choisis dans la méme série pharmacodynamique, que
l'on associe, suivant certaines formules, et qui, dans la
production de leurs effets, se prétent un mutuel con-
cours pour développer des actions plus énergiques que
celles que l'un ou l'autre d’entre eux eit pu produire
isolément.

(est le principe de I’adjuvance qui a fait ajouter de la
poudre d’euphorbe a la poudre de cantharides, pour ren-
forcer ’énergie de 'onguent vésicatoire.

C'est dans un but semblable qu'on associe, dans une
méme formule, plusieurs purgatifs dont le choix est fait
suivant le résultat A attendre de la purgation.

En associant plusieurs alcaloides, & action identique,
dans le méme collyre, on arrive & obtenir un collyre d'un
pouvoir plus actif que ceux qui n’en contiennent qu'un, et
d'une toxicité moindre.

I'n mélange, composé de partics égales de solutions de
1 centitme de sulfate d’atropine, 1 centiéme de sulfate
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de duboisine et § centitine de cocaine, provoque une
mydriase qu'on nc peut obtenir avec aucune auire
substance, dans les mémes conditions.

De méme, une solution contcnant 1 gramme de sulfate
d’é=¢rine et 2 grammes de chlorhydrate de pilocarpine
dans 100 gramines d’eau est un myolique tres efflcace ot
tres bien supporté (Berger).

Le méme fail s’obscrve avee les antiseptiques; lenr
pouvoir actif s’additionne quand on les associe, non
seculement lcur mélange est plus antiseplique quo
chacune des substances qui le composent, priso en pare
ticulier, mais, de plus, le pouvoir toxique de ce wd-
lange ne s’accroit pas proportionnellement & son pou-
voir antiseptique (Bouchard, L¢pine).

Actions synergiques. — lLe synergisme comprend
I'usage simultané de deux médicaments que leurs pro-
priétés classent dans des groupes pharmacodynamiques
différents, mais qui, cependaut, s’entr’aident wmutuelle-
ment; l'action de I'un préparant et favorisant 'action de
I'autre.

Le meilleur exemple 4 citer se trouve dans le groupo
des hypnotiques ct des anesthésiques.

Si, dans le but de les anesthésier, on administre le
chloroforme on I'éther & deux chiens dont I'un a recu
une piqire de morphine, vingt i vingt-cing miuutes
auparavant, on conslatc que 'anesthésie de ce dernicr
est plus simple, moins bruyante, plus rapide, plus pro-
fonde, plus calme et plus prolongée. La différcnce est
tris accusée et V'on peul constaler, avec la plus grande
netteté, cetle influence favorable d’'une morphinisation
préalable sur V'action des ancsthésiques (Claude Bernard,
Nussbaum).

On trouve un auire exemple de syncrgisme dans les
mélanges antiseptiques de Laplace, qui comprennent
laddition 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-méme, l'acide tartrique n’cst pas un micro-
bicide et par sa préscnce dans la formule il n’ajoute
rien au pouvoir de celle-ci, mais il favorise l'action
des produits esscntiels en s’opposant i certaincs actions
chimiques, qu’ils pcuvent manifester au contact des ma-
tieres organiques ct qui les atténuent.

Antagonisme. — La base de 'antagonisme sc trouve
essentiellement dans lopposition des effets de decux
substances ayant des actions physiologiques contraires.

[’antagonisme s’observe donc quand, aprés avoir
médicamenté un animal et développé des actions phar-
macodynamiques, on cherche & les combattre par
I'administration d’un autre médicament que l'on sait
capable de produire des manifcstations inverses.

L'importance de semblables propriétés mérite qu’on en
fixe exactement les caractéres, car si elles pcuvent ren-
drc de grands services en thérapcutique, il nc faut pas
en exagérer la valeur au point de croire & la neutralisa-
tion possible, par un antagonistc, de toute manifestation
mdédicamentcuse, méme exagérée et toxique.

En effct si Vantagonisme physiologique existe vraiment,
Iantagonisme toxique est plus problématique ; quelques-
uns méme nc Padmettent pas (Roger, Créquy).

Unc autre distinction s'impose cntre Pantagonisme vrai
et Vuntagonisme apparent ou faux, qui differcnt T'un de
I'autrc non seulement par leur mécanisme intime, mais
aussi par leur portée pratique.

Antagonisme vrai. — Celui-ci comprend laction de
deux snbstances différentes sur les mémes éléments anato-
miques ot sur les mémes organes, avec production d’effets
inverses.

Il cst plus ou moins complet, c’est-d-dire que dcux
substances peuvent manifester des actions opposées sur
I'enseinble des organes et partout ou elles agissent, ou

10.
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bien ne produire ces actions que sur un nombre res-
treint de fonctions et d'une facon assez imparfaite,
En fait, toute substance capable de s'opposer & laction
principalc d’'un médicament, par action contraire sur les
centres qu’il impressionne ou excite habituellement, peut
étre inscrite comme antagoniste de ce inédicament,

C'est & ce titre quc le chloral ¢t la morphine sont
des antagonistes de 'apomorphine, dont ils empcchent
les effets vomitifs par engourdissement ou paralysic des
centres nauséeux.

Dans les mémes conditions, les hromures, les hypmo-
anesthésiques, éther, chloroforme, chloral, paraldihy de
sont des antagonistes de la strychnine, paree que, ayant
une action calmante et anesthésiante sur les cenfres
sensitivo-moteurs de la moelle, que la sfryclmine et
dans un état d’éréthisme exagére, ils <opposenl anx
redoutables effets convulsivants de cet alealoides.

Si a un chien qui a recu une dosc toxique e strych-
ninc on injecte rapidement une dosc anesthésique de
chloral dans la veine, lrs crises convulsives cessent
complétement, mais elles paraissent au-sitot que Vani-
mal se réveille; unc nouvelle injection les fait encore
disparaitre, de tclle sorte que, & un nouveau réveil,
les crises sont moins intenses et peuvent ne plus mettre
la vie de I'animal cn danger. Si, dans ces conditions,
linfluence de l'anesthésique est maintenue un temps
suffisant pour permettre I'¢élimination de la strychnine,
I'animal peut résister au poison ct se tirer d’affaire
'Kaufmann).

La méme chose s’observe ct beaucoup mieux peut-#ire
avec la paraldéhyde, qu'on a préconisée comme antago-
ni~te de la strychnine, a la place du chloral ‘Cervello,.

Cr: médicament combat les symptémes du strychnisme
en empéchant qu’ils se manifestent, ou en les faisant
cesser s'ils <c sont déja manifestés,

De petites quantités de paraldchyde sulfisent pour
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neutraliser l'action de doses relativement fortes de
strychnine, et on peut méme se dispenser d’arriver i la
narcose parfaite.

Cet antagonisme s’exerce aussibien, que la paraldéhyde
ait été donnée avant ou aprés la strychnine ; il s’exerce
également quand les deux substances ont été données
ensecmble. Dans ces eas, la marche de la narcose par
la paraldéhyde est toujours la mé&me; la strychnine n'a
pas d’influence sur elle ct tout se passe eomme sila paral-
déhyde avait été donnée seule; il faut seulement plus de
temps pour que la nareose s'établisse, quand le sujct a
¢té d’abord stryehnisé.

Un mammifére ainsi narcotisé peut supporter des
doses mortelles de strychnine sans é&tre tué; seules les
doses exagérées 'emportent (Cervello).

Les exemples préeédents, que 'on pourrait multiplier
beaucoup, ne sont pas les plus typiques, car duns les
groupes médicamenteux on trouve des agents dont les
actions antagonistes sont plus générales et plus accu-
sées.

C'est le cas de latropine et de I'ésérine Fraser), de
l'atropine et de la musearine (Prévost), de la morphine
et de la picrotoxine, ete.

En principe, comme nous le verrons plus tard, on doit
admettre que partout ot I'ésérine détermine une action
speciale, qu'il s'agisse de la pupille qu’elle resserre, des
fibres museculaires lisses qu'elle fait contracter, des séere-
tions quelle cxagere, du ceeur quelle ralentit, ete.,
atropine produit des effets diamétralement opposés. 1l
s'agit la d’un antagonisme vrai, complet et parfait, qui
diffire encore de celui qu'on observe entre les anesthé-
siques rtlastrychuine, par ece fait que ses manifestations
sont persislantes, c'est-a-dire qu'une fois les organes
sous l'impression de l'atropine, ils y restent jusqu’a la
fin ¢t sans retour des effets de 1'ésérine.

Nous avons vu au contraire que 1’élimination des anes-
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thésiques étant plus rapide que celle de la strychnine,
les manifestations calmantes antngonistes des premiers
peuvent sc dissiper ot laisser libre cours & la riéappari-
tion des effets de la dernicre.

Mais, méme dans ce cas. il n’y en a pas moins antago-
nisme réel,

L'antagonisme parfaitiet complel, comine celui de l'afro-
pine ct de I'é~crine, est assez rare; il est henucoup plus
habituel de reuncontrer des agents dont un ou quelques
¢ffets particuliers seulement sont opposés; ¢’est surtout
4 'égard de ceux-ci qu'il importe d'dtre tees réservd dans
Pemploi.

En effet, leur association, au titre d’antagonistes, peult
parfois ménager des surprises désagréables & cause des
autres proprictés qu'ils posstdent et qui constitnent soit
des incompatibilités dynamiques, soit des causes d'aggra-
vation pour les inconvénients et les dangers inhérents i
I'usage de 'un ou de 'autre.

Mécanisme et cause de Fantagonisme vral. —
Etant connue la nature intime des actions médicamen-
tewses, quelle explication devons-nous donner de 'anta-
goniswe vrai?

Faut-il admettre le principe chimique en son entier
¢t rcehercher la cause immédiate de 'antagonisme dans
des difttrences d’affinité et d'électivité médicanienteuse !
Pourquoi pas?

Tout plaide en faveur de cette explication. Les antago-
nistes se pre~entent alors comme des agents attirés, par
leurs affinites électives, au contact des mémes cenlics
celluluires, sur lesquels ils ont des actions opposies,
actions qui ne peuvent étre que I'excitation pour 1'un, la
depre-sion et la paralysie pour 'autre.

Cotte interprétation est prouvée d’abord par ce fait
que, deux antagonistcs étant donnés, il y en a toujours
un qui, comme activité ¢t puissance élective, Pemporte
notablem:nt sur 'autre; 1¢: substances qui offrent des
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propriétés paralysantes prédominent généralcment sur
celles qui possédent des propriétés excitantes.

Avec les associations strychninc et chloral, strychnine
ct paraldéhyde, c’est l'effet narcotique qui domine; dans
les mélanges atlropine-ésérine, atropine-muscarine, atro-
pine-pilocarpinc, morphine-picrotoxine, c’est Patropine
et la morphine qui 'emportcut.

Avec toute association convenable d’antagonistes vrais
c’est la méme chose; il n’y a pas confusion d’effcts ni
apparition de manifcstations nouvelles; 1'un dcs agents
parait s’effacer complétement devant l'autre, il reste
«ilencieux en apparence, ct, s'il a été introduit a 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 supcrieures a I'autre, prend
définitivement position ct agit commec s’il était scul.

Cela nous démontre encore quel’on ne saurait scbaser
sur ce que deux agents ont des effets physiologiques
contraires, pour croire qu'ils peuvent s'annuler dynami-
quement d’une facon absolue au point de pouvoir étre
introduits, sans résultat, dans I'organisme, & n’'importe
quelle dose.

La base de I'antagonisme n’cst jamais une neutralisa-
tion, c’est un effet remplacé par un autre et rien de plus,
de telle sorte que si I'imprégnation d’'un médicament est
trop massive, la dose d’antagoniste nécessaire pour com-
battre scs effets est, elle-méme, dangereuse.

Cest cc qui permet d’affirmer que lanlagonisme
tozique proprement dit n’existe pas et ne doit pas compter
comme méthode thérapeutique.

Par exemple, si, chez un animal qui a absorb¢ une
dose cxcessive d’¢=c¢rine, on songeaitacmployerl'atropine
pourarriver a faire disparaitre les manifestationstoxiques,
on ne réussirait qu'a développer des effets plus graves,
d’unc autre nature, c'est possible, mais aussi menacants.
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A fortiori, comme il ext plus difficile de combatter un
déprimant par un excitant, on aura heancoup moius de
chances de rénssiv quand il s’agira de lufter contre nnpe
imprégnation atropinique, par I'é<i’rine.

C'est pour la méme raison que l'on ne peut pas expeé-
rer contre-balancer efficacementlaction paralysante ner.
veuse du chloral et de la paraldéhyde par Urxeifation
stryehnique; en effet, les petites doses d’alealoile nre
peuvent rien rt les fortos doses ne fonl qu'augmenter la
paralysie.

H est bien entendu, eependant, qu’en niant I'existence
de I'antagonisme toxique, nous ne prétendons pas dire
qu’il n’y a rien & tirer de la eonnaissance des effets
d’opposition des médiecaments.

Ainsi, comme on 'a vu plus haut, un animal yui o
absorbé des doses toxiques de sirychnine penl flre
sauvc si on le maintient pendant un temps assez lony
sous l'influence de action d’'un anesthésique; mais tris
souvent, duns ces eirconstances particulitres, Pagent an-
tagoniste agit surtout en empéchant la convulsion de se
produire, en permettant aux fonctions respiratbires de
v'exécuter et en s'opposant ainsia 'asphyxie, cause priu-
cipale et habituelle de lamort des animaux 4 sang chaud,
dans V'cinpoisonnement strychnique.

C'est une facon indirecte d’agir, que Uonpeut observer
avec d’autres médicaments, et que lon distingue ais¢-
ment de Paction antagoniste directe.

Mutualité de I'antagonisme vrai. — Itant établi qu'nn
medicament est capable de substituer ses effets contraires
a ceux d'un autre mdicament, la réciproque est-clle
toujours vraie, et le sceond peut-il se comporter ausei,
al"¢ard du premicr, comme un antagoniste?

Théoriquement, rien ne s’y oppose «t il parait logique
d'admettre la possibilite de Yantagonisme mutuel; mai-
pour le démontrer, surtout quand il s%agit de substances
d'activite tris différente, il faut prendre certaines pré-
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cautions expérimentales et savoir bien proportionner les
doses.

Il est certain que plus un médicament est énergique,
par rapport a son antagonistc, plus ce dernicr éprouve
‘de difficulté a le déplacer et, comme il ne peut y arriver
que par sa massc, il ne faut pas que déja le premier ait
ét6 administré en de telles proportions que ces derniéres
nc puissent étre dépassées sans atteindre des doscs ex-
cessives.

Si Ion constate facilement D'action antagoniste de
Patropine sur des organcs soumis a P'action de I'ésérine,
de la pilocarpine oude la muscarine, il est plus difficile
d'ubserver l'effet en scns contraire et de combattre
l'alvopine parl'un ou 'autre des trois alcaloides précités.
Oun pcut méme ne pas y arriver, si I'imprégnation atro-
pinique est trop accusée. Dans ces cas-l1a, il faut savoir
employer des doses faibles et alors on réussit facilement
A constatcr la mutualité de V'effet.

On peut en dire autant pour 'action antagoniste dc la
strychnine a Pégard du chloral, du chloroforme, de
Péther et de la paraldéhyde, action qui est plus difficile
a constater que I'effet inverse, mais qui est non moins
évidente quand on a soin de ne pas pousser trop loin
Pimprégnation anesthésique et d’employer des doses
convenables d’alcaloides.

Antagonisme apparent ou faux. — 1l comprend I'oppo-
sition apportée a la production d’un effet pharmacodyna-
mique par la mise c¢n jeu d’une action inverse, due a
un autre médicament qui n’agit ni sur les mémes élé-
ments anatomiques, ni sur les mémes organes.

De cette facon agit, par exemple, lc curare vis-d-vis de
la strychnine. C'est en paralysant lecs racincs motrices
terminales ct en s’opposant & l'arrivée aumuscle de 'ex-
citation centrale strychnique, que le curare empéche le
tétanos d’apparaitre.

L'atropine se comporte de la méme maniére a I'égard
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de Tapocodéine. Ainsi Phyperséerdtion salivaire que
produit habitucllement 'apocodéine, par ercitation cen-
trale, ne ~'observe pas chez 'animal atropiué, dont les
terminaisons nerveuses intraglandulaire sont paralysces
par l'atropine

Dans ces cis et aulres analogues, si les effets apparcnls
(convulsions tétauiques, hyperséerétion glandulaire, ele.)
ne s'obscrvent plus, aucun obstacle n'est apporté a la
production des effels immédiats, dont ils sont la inani-
festation extéricure. En réalité, il y a donc apparence
d'antagouisime et non antagonisme vrai, car les mddi-
caments ne se combattent plus sur le méme terrain, les
effets de Pun ne se substituant pas, wéme momentaudc-
ment, aux effets de 'autre; ils ne font que se surajouter,
Ies plus forts (effets paralysantsi s'opposant aux manifes-
tations des plus faibles.

Cetle variété d’antagouisme, ayant sumplement pour
résultat de supprimer les symptonies d'un poison, ¢n
ineltant obstacle a la production des effets apparents
quiil détermine, esl loin d’avoir la valeur utilitaire d¢
I'"antagonisme vrai, mais elle n'est pas ¢ependant dépours
vae d'inléret,

En effct, comme parfois les troubles apparents ont des
con~cquences plus redoutables (arrét du cwur, arvét de
la respiration, asphyxie, cte.) que les aclions causales
primitives d’outils dérivent, il estbon Jdi: savoir comment
on peut les éviter,

Par exemple, sachant que, par excitation des centres
modérateurs cardiaques hulbaires, le chloroforme, par
la voie des nerfs vague, peut arréter e ceenr, on a songé
a metire opposition 4 cet accident en paralysant les ter-
minai-on~ d’arrét du pneumogastrique, par une admi-
nistration préalable d’alropine ‘Daslie .

Antidotisme. — Un antidole est un agent qui peut
neulraliser, chimiquement, un médicament ou un poison
<t Uempicher ainsi de produire -on elfet.
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Dans cette action les éléments organiques n'inter-
viennent pax directement et ne sont pas intéressés habi-
tuellement par les phénoménes chimiques qui se pro-
duisent, 4 leur contact, entre deux corps étrangers qui
réagisscut simplement 1'un sur I'autre et s’annulent.

En somme, tandis que les antagonistes sont destinés a
agir sur les organcs médicamentés pour faire repa-
raitre la fonction disparue ou troublée, les antidotes pré-
viennent toute action organique, par neutralisation chi-
mique réciproque. Les premiers pcuvent étre 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 milicu intérieur, ou apres
absorption ct au sein méme du milieu organique, I'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 ct ne s’observe bien
que dans les voies d'introduction, avant la pénciration
du poison dans le torrent circulatoire.

Tant qu'un agent actif se trouve encore dans une voei
d’absorplion, dans les premitres parties du tube digestif
en particulier, on a quelque facilité pour le neutraliser
chimiquement sur place, au moyen J’'un de ses anti-
dotcs ; mais quand Dabsorption a cu licu ct que le
produit est en circulation la chose est plus difticile ;
les manifestations physiologiques sont imminentes et la
plupart du temps l'on a n’a plus a compter que sur les
antagonisles et sur I'élimination.

Le choix d’un antidote est dirigé par la chimie, qui
nous apprend, par exemple, que dans le tanin, l'albu-
mine, I'cssenee de térébenthine, ’hydroxyde de fer, la
magnesie & haute dose, etc., se trouvent les neutrali-
sants chimiques des alcaloides, de la plupart des sels

GuNanp, — Thérapeutique. 1
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métalliques, du phosphore, de Tarsenie, des acides, ote.

Un sel qui parait étre, grice & son pouvoir oxydant, un
antidote géncral des produits organiques est le pernran-
ganate de potasse : — Une solution de murscarine addi-
tionnée de perutinganate perd son action toxiqne sur le
caur. De méme, si Fow administre & un chien une ~olu-
tion faible du mnéme sel, cnméme temps que de la stryeh-
nine ou immédiatement apres,de telle facon que les denx
corps puisseut &tre mis cn coutact dans le tnbe digestif,
I'actiou toxique de la strychuine ne se maunifeste pas,
Mape en tnjection hypodermmique, la stryelmine w’'in-
toxique plus I'animal, =i I'on injecte aussitan apris, au
mdme point, une quantité snflisante de pernnganate de
pofasse a4 un ticrs po 400 (Antal, Guinard

Le méwe sel a rénssi cgalewent, dans les memes cone
dition~, comme antidote de la morphine (W Moo,
Guinard') des eyanures (Rosset), de la vératrine, de ésé-
rine (Guinard).

C'e~t encore par une action antidotique que le per-
manganate ot I'acide chromique neutralisent le venin de
la vipire, Pour réussiv, il suffit d'injecter deux ou trois
gouttes d’une solution aqueusc i 1 p. 100, de 'un on
I'iutre  de ces scls, aw point de penétration de chagne
crochet ot a une petite distance autour du point mordu
‘Kaufmann),

Ma- i1l importe e ne pas se méprendre sur ln na-
ture weme de ces actions, qui ne pourrout s'obscrver
et ~e produire avec utilit¢ pour Panimal, qu'autant que
le contact entrele poison ¢t son antidote auri pu se faire
imimddiatement, avant, ab-orption, dansles voies d'intro-
duction, estomac, intcstin ou tissu conjonctif sous-
cutans.

Antidotisme profond. — La neutralisation chimique
dv~ substunces toxiques dans le milieu intéricur est réa-
i~ duns quelques circonstances. En voici quecliques
prouves,
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Le nitrate cobalteux, en solution 4 0,5 ou-1 p. 100, ad-
ministré par le tube digestif ou la voie hypodermique,
serait eapable de neulraliser I'aeide prussique, non seu-
lement dans 'estomae mais aussi dans le sang (Antal).

Dans l'intoxication par le pyrogallol, on diminue l'al-
calinité des sues de l'organisme en administrant de
I'acide chlorhydrique dilué.

Pour favoriser la formation des sulfoconjugués, dans
les empoisonnements par le phénol et par’aniline, on se
sert du sulfate de soude.

Contre l'iodoforme et les dérivés alkyliques (chloro-
forme, ehloral hydraté), on a proposé, en partant des
mémes principes de neutralisation antidotique, 1’emploi
des carbonates alcalins (Harnack).

Mais le plus bel exemple d’antidotisme cellullaire pro-
fond vient d’étre fourni par Heymans et Masoin qui ont.
demontrd qu’a V'aide de I'hyposultite de soude on peut
uon seulement prévenir l'intoxication par le nitrile malo-
nique, mais la fairc disparaitre et sauver 'animal a
n'importe quel stade de l'cmpoisonnement,

Reaucoup d’administrationsthérapeutiques, ayant pour
but certaines modifications ou neutralisation chimique
des milieux orgauiques, se rapprochent, quant & leur
nature, des phénomnenes d’antidotisme.

Enfin, n’est-ee pas un bel exemple d’antidotisme que
celui que nous trouvons eomme base fondamentale de
I’action des sérums autitoxiques?

Les effets obtenus par la sérothérapie, dans le traite-
ment de la diphthérie, ne proviennent pas d’une simple
action bactéricide; le sérum des ehevauximmunisés agit
surtout paree quil contient une substanee, dite anti-
toxine, qui, introduite dans 'organisme, provoque, de la
part des leucocyltes, la séerétion d’'un produit, qui, véri-
table antidote, se combine, en le neutralisant, avee le poi-
son fabriqué par les mierobes, pour donner un eorps
nouveau inoffensif.
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Quelle que soit Torigine de l'antidote, il y a 1& unue
veritable neutralisation chimique, se produisantdaus les
milieux intéricurs etayant absolunient tons les cariactives
que nons reconmiissons aux phénomenes d'antidotisine,

Lunportance de plus en plus grande «gue tend &
premdue la sérothérapie, le role prépondévant qn'ont
acpuis les séervdtions bactérienues et les auto-intoxica-
tious dans la pathogcnie d’un grand nombee de maladies,
vout  clargir considérablement le cadre des wetions
antidoliques.

Les efforts ddes thérapeutes  deveout désormniis se
porter, non sculemeut vevs Uétwde de la pharmacodyna-
miv proprentent dite ¢t vers la recherche des moyens de
combattre les troubles fonctionnels par nn vervitable
autagonisme thérapeutique, mais aussi vers Ludécomerte
et I'étude des produits d'origine ot de nature varices, qui
pourront remphir lerdle d'antidotes & I'vgard des poisons
orgattques ierobiens ou autres) qui sont la cause de
beaucoup daffections graves,

Incompatibilités. — Ou entend par incompatibilité
I'opposition que se fout certiins médicnnents daos teurs
meélanges, d'on résulte Pannulation de Teurs propridtés,
leur exaltation & un (degré nuisible ou Uapparition e
proprictes nouvelles dangereuses.

Coo~iucompatibilités proviennent de certaines réactions
chimique~, se produisant cntre les corps niélangés;
reactions qui détruisent une partie de Vactivité de ces
~ubstance~, par suite de la formation d'un ecomposé
in=oluble, 1aetif, & effets contraires ou plus toxiques que
chacun (1~ composants du mélange.

L-< -ubstances antidotes, modifiant réciproquement
leur~ propriétés par le fait d'actions chimiques neutrali-
sante-, on ne saurait logiquement -éparcr les incom-
petibilités de Tantidotisme, et cela d’autant moins que
celui--i Jerive de la connaizsance parfaite de celles-li.

Cependunt le qualificatif d’antidote parait réscrvé aux
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substances dont 'incompatibilité se limite & la neutrali-
sation et a l'inactivité pure et simple des agents en
préscuce ; il ne s’applique pas aux ineompatibilitis qui
ont pour résultat la mise en liberté ou la formation d'un
produit dangereux ou toxique.

Ces sortes d'incompatibilités sont assez nombreuses,
niais leur étude est micux placée dans les applications
imm¢ddiates du cours de chimie et de pharmacie.

Eréthisme médicamenteux. — Ce terme cst de
Fonssagrives. Nous le conserverons, ear il a une signifi-
cation bien précise.

Il y a éréthisme quand, a la suite de I'emploi réitéré
d’'une méme substanee, le sujet acquiert une suseeptibi-
lité fonctionnelle particuliére, qui fait qu'a la longue les
mémes doses ou des doses faibles agissent plus rapide-
ment et plus énergiquement.

Dans I'éréthisme, la sensibilité de l'organisme a un
médicament s'exalte par la eontinuité de son usage, sans
quiil y ait accumulation des doses suceessives de ce mé-
dicament dans 'écononiic.

De prime abord, la physiologie peut permettre de sup-
poser que cc sont les centres nerveux qui, sc mettant
plus aisément en ¢tat d’équilibre instable, présenteront
plus facilement des phénoménes d’éréthisme.

En fait, c’est un peu ainsi queles choses sc passent.

On aremarqué, par exemple, que anesthé~ie au pro-
toxyde d’azote s’obtient d’autant plus vite et d’autant plusx
facilement, que le sujet y a été soumis plus souvent
{GL. Martin).

Pendant trente-deux jours, 4 la mcéme heure, Paul Bert
a administré le chlorofornie & un chien, ctila vu que, si
pendant toute la durée de l'expérience, le temps ncees-
<aire ponr obtenir lanesthisie a peu varié, l'animal
s'est habitué progressivement au ehloroforme, ct dans la
suite se lais:ait endormir tres facilement et presque swns
agitation.
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Assuétude médicamentense, — Cest Finverse de
I'¢réthisme. Quand Faction ~ouvent répiétée dun midica-
ment a Gmoussé L suseeptibilité organique & son in-
fluence, on dit, en effet, quil v a assudtude ou accoutu-
mance,

Les déléements vivants ont presque tons la Taenlté de
staccontumer progressivenwnt aux modifications qui se
produisent autour d'eux et aux changements de consti-
tution des milicux ; ¢'esl *une propri¢té qui appor-
tient aux cellndes des organismes  les plus simples,
conune anssi aux cellules des organismes fes plus vom-
pliques.

En employant des doses graducllement croissindes
dun mene antiseplique sne o ménee icrohe, o pent
vair celwi-ei Saccoutumer peu dopen an poison etoaegint-
rir ¢ ~on action une reésistanee plns grande (Boelolty,
Kos~iakoff

{l en est de méme pour les ¢lianents cellulaires vompo-
sant lorgiarisme des ¢tres sapeéricurs 3 le contael pro-
giessif et répété e certains agents ihérapentigies
arrive d étre toléré de micnx en mieux, e telle sorte que,
pour produire un méme elfet, on est dars la beessite
deraployer des dose~ de plu- en plus foctes.

C'est ce que Sabbatind a constaté avee Iatropine, i la-
quelle I corury Tes centres nervenx, liris, les glanides et
les nerf~ moteurs intestinaux ~’habituent apries un usage
prolones. Cest ce que Ton constale fréquemment avee
Iivr=eniv, avee lalcool, avee la morphine, ete.

I~ Tadministration de Vacide arséuienx, au début
onn- donne que de tre< faihles doses; puis, peu i peu, il
et pos-ible "d’en augmenter la quantité et d’arriver a
admini~trer des proportions Tortes, dépassant e
celles qui, de prime abord, cussent ¢té mortelles ou an
moin~ toxigues,

L cvomtunemee ala morphine o<t encore unc de cellos
qur ~wbserve le plus <ouvent, particulicrement chez
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I'bomme; on Va observic également chez le chien et
chez 1e chat, ou elle se manifeste par des modifications
analogucs, <inon scmblables (L. Guinard).

Mais il ne faut pas se faire d’illusion sur la valeur de
cetle lolérance acquise pour certains médicaments, car
ellc n’est pas avantageuse pour le sujct. Elle trouve en
effet son explication dans une véritable maladie, Elans
un ¢tal pathologique provoqué par Padministration
réitérée de I'agent thérapeutique, qui émousse la sensi-
bilité dc I'organisme et son impressionnabilité fone-
tionnelle aux actions médicamentcuses.

Les arsénicophages, les morphinomancs, les alcoo-
liques 'sont dcs malades, on nc peut pas les considérer
autrement, et il est.notoire que, en dchors de P'agent
pour lequel ils ont acquis dc 'accoutumance, ils ont une
facon de réagir aux effets des autres mdédicaments qui
n'est pas celle des sujets sains.

Chouppe a constaté par excmple que les morphino-
mancs aveérds ont acquis une tolérance tonte spéciale,
non seulement pour la morphine mais pour d'autres
mdédicauenl(s, 11 en a vu qui, du premicr coup, avaicut
absorbé sans inconvénicnts des doses de cocaine assez
fortes pour produire des accidents graves chez un sujet
nwon intoxiqué, ce qui provenait de I'émounssement de
{impressionnabilité de leurs centres sensitifs a lirri-
tation cocamique.

Enfin il est une particularit¢ quec 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 intoxiqints
chroniquement, et quils sont dans la nécessité de
prendre & dose de plus en plus forte pour en ressentir
les etfets, est devenue pour cux un véritable besoin. 11
sufit de la leur supprimer tout d'un coup pour voir
apparaitre parfois les accidents les plus graves; ainsi
la suppression brusque de l'alcool & un aleoolique invé-
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téré pent devenir la cause immédiate de Papparition du
delieaam tremens,

V. — CAUSES DE VARIABILITE DEPENDANT
DE CONDITIONS ANORMALES OU PATHHOLO-
GIQUES, MODIFIANT L' IMPRESSIONNABILITE
DU SUJET.

Les canses de variabilité tenant a des états patholo-
giques provoques par des infovicitions chrouignes nons
ameneut insensiblement & celles qui deépendent veaiment
des maladies ou de certains ¢tats anormanx.

Unoanaladbe e réagit pas tonjours aux médicanents
comme un sujet en santé, et en dehors de L distinetion
que Pondoit faive entre Tes actions phannacodynantigques
et e~ actions thérapeutignes propremeut dites, il ne
faut pa~ oublier que les effets présns Pan mcdiesaent
sont souvent evnsidérablement modifics par les con-
ditions pathologiques.

En conerad, la tobiranee d'un malade est. d’antant plos
gratde que son organisine est.dans un état plus différent
de cetui vers Teqnel doit le conduire agent théevpen-
tique qu’on lul wlorinistre. Les excités supportent
habitnetleiment hien L~ calinants; les snjets dout Vinflux
nerveux estodeprime résistent aux excitants Gubler .

Lintoxication stryehinique est plus rapide ot plos
inten-c ehez nne grenouille vigonreen-e que chez une
crenonille affaiblie, clivz nune grenounille hien nonrrie
que chez une grenonille a4 jeun depuis plusicors <e-
maine~ Delaunay,

Uu tébricitant tolere heaueoup mieux la dquinine, le
salicylate (e ~onde ou la digitale qu'un <ujet caing il
peut ~in- accident cn ab-orber des doses gqni pro-
vouueraient des phénomines toxigues pendant Vapy-
REM

Lesapplications réitérézs de moutarde peuvent re-ter
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inaetives dans les états trés graves aeceompagnés de
grande dépression nerveuse.

Actions paradoxales. — Les actions paradoxales
sont earaetérisées par l’apparition d’effets eontraires aux
effets physiologiques ct thérapeutiques habituels d’'un
médicament et, souvent, parl’exagération dessymptomes
contre lesquels ce médieament est adiinistré.

Ces actions trouvent leur explication dans eette impor-
tante remarque que « beaucoup de médicaments semblent
avoir des effets opposés, swivant Uétat dans lequel est
Lorgane sur lequel ils ayissent, comme si leur action se
bornait & mettre Porgane dans un ¢tat eontraire a eelui
dans lequel il est au moment ot le médicament agit sur
lui  (Soulier). Le ealé, qui réveille et stimule le sujet
somuolent, peut égalcment eombattre l'agitation et
I'insomnie névropathiques.

Nombre de fois on a eonstaté des états pyrétiques que
I’administration de quinine, d’antipyrine, de salieylate
de soude exagérait, et on a remarqué que ces actions
paradoxales se produisaient d’aulant plus facilement
que les malades étaient apyrétiques au moment de la
medicamentation (Lépine).

Les badigeconnages cutanés de gaiaeol, qui chez les
fébricilants ont pour effet de produire un abaissement
notable de la tempdrature, n’ont aucunc efficacité
lorsqu'ils sont pratiqués pendant la période d’ascension
de la fievre (L. Bard, E. Fleury).

De mdcme lacétanilide, qui réussit trés bien eomme
antithermique ehez les animaux, est impuissante lorsque
la tempcirature est franehement en voie d’ascension
(Cadéae ct Guinard).

it.
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VI. — CAUSES DE VARIABILITE POUVANT DE-
PENDRE DU SUJET OU DU MEDICAMENT,

Accumulation des medicaments. — Accumnlation avant el aprds absorplion.
— Accumnlalion par rétenhion libro ¢l accmmnialion parc rélenlion forede,
— Llectinale de cantonnemenl. — Tmpreguation et saturalion medica-
menteuse,

Tout wiedicament en circulation dans le milieuiutéricur
est destine {uen sortir, lui ou ses produits de décompo-
sition 5 aussi aurouns-nons a traiter plus loin de Péliwmi-
nation. Mai~ il peut arriver que partie ou totalit¢ Jde la
dase soit ‘retenne dins Forganisme 5 il y aura idors
aceunmdation ot conscentiveraent podilication on rans-
formation des eflets ployvsiologiques du médicament par
Ie fait de I':aldition des doses.

Or toate weenmnlation peat dépeudre soit du sujel,
soit - du wedivianent,

Accumulation des médicaments. — Avee le pro-
tesseur Soulicer; nous reconnaitraus deux sortes d'acen-
niulation : 4° Faceunmlation avant Uidb~orption; 2° Vaceu-
mulation apres l'ubsorption.

Accumulation des médicaments avant l'absorption. —
Cest ce que Gubler appelait une accumnulation de doses.
Elle <o produit dans les voies administration «t
provient soit de la sub~stance adininistrée, qui cst in<o-
luble ou dans des conditions peu favorables a sa disso-
lution, -oit de I'‘tat des surfaces wbsorbardes qui sont
dans (les conditions mauvaises pour se laisser péndtrer.
Le medicament reste donc en place, ct, pendant ce teups-
la, ne produit aucun effet.

Alors, deux conséquences sont i prévoir : ou hien Ie
médicament, apres un ~¢jour plus ou moins long, scra
rejoté purement et simplement; ou bien il entrera brus-
quement en di-=olution ou trouvera tout d’un coup le
mosen de plnctrer,
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Si, dans cc dernier cas, les doses administrées et accu-
mulces sont trop fortes on a des manifestations toxiques
A redouter. .

Accumulation aprés absorption. -— C'est la rétention
et Uenlasscimment des médicaments au sein méme des
tissus; dans les points ou ils accomplissent leur destinee,
disait Gubler, qui, pour ce motif, se servait du termec
d’accumulation d'action.

LLa cause premitre de cette rétention profonde se
trouve assez souvent dans une insuffisance de 1'élimina-
tion; lr mcdicament circulant librement se présente aux
portcs de sortie, mais, celles-ci ne s’ouvrant 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’exageérent.

Mais la cause de I'accumulation aprés absorption ne
se trouve pas toujours dans un défaut d’élimination ; sou-
vent il n'y a aucun obstacle aux pories de sortie; et
malgré cela lr médicament reste dans 'organisme, parce
quil y est retenu par ses affiniteés.

C'est ce qui prouve que les combinaisons des diff¢-
rentes substances avec le protoplasma des cellules n’ont
pas la méme stabilité; les unes se dcétruisent vite et
I'élimination cst promple; les autres s¢ détruisent plus
lentement ct I'accumulation est possible.:

On cst doue autorisé & reconnaitre deux sortes d’accu-
mulation apres absorption.

to L'accumulation par rétention libre, dans laquelle lo
médicament est retenu par ses seules affinités ; 2° laccu-
mulation parrétention forcée, dans laquelle le médicament
est retenu par insuffisance d’élimination.

Quelle qu'en soit la cause, l'accumulation est toujours
un fait & prévoir.

Si un mddicament 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 avee la plus grande prudener,

Dans ¢ex cax-1a, te renonvellement des doses nubadini-
nistration de doses trop fortes donne des eflets snra-
joutés et prolonges qui, purfois, condnisent a Fintoxi-
cationvraie,

Enfin, l'acemmnulation apris absorption penl abontir
aun verituble eantonnement des snbstances actives dans
des ovganes particuliers, ot ellis penvent scjonrner
pendant lonutemps, méme =ans agir physivlogiquenient.

On =ait par exemple que, dans le foie, Sacrumule
presque toujours la majeure partie des snbslances
étrangeres i lorganisme, notiunment les métallondes, les
métaux, cte.; qu'en deliorsde cette clande, et ponrchaqne
substanee  ehimique, Vanalyvse a permis d'indiguer les
dilféreuts neganes, cervean, cervelet, moelle ossease ou
musclesui représentent des centres de canfonmement.

Ces electivites de contonnement Fonssagrives) sout ntiles
{connaitre. surtout pour e toxicologne qni trouve dans
leurs indications un moven de faire un choix jndicicux
parimi les organes qu’il doit ~oumettre i Vanalyse pour
y rechercher un poison ilétermine,

Imprégnation et saturation médicamenteuses. — 1.cs
conséquences fatales de laecomulation des médicauients,
surtout quand liclmiuistration est continuée pendant
tongtenps, sont Uimpreguation et la saluralion de
Porganisuie.

Entre imprcenation ot caluration la différence u'c<t pa-
grawde s c'est tout simplement une question de pius ou
de moins.

Limpreégnation exprime une accumulation pouvant
fre pissagere et susceptible de disparaitre 4 la longue
¢t l'adininistration cesse, 'cst ce qui ~'obecrve avee les
~ub-tunces vigétales.

La saturation est une imprégnation exagirde, persis-
tinte, Lronique,

Dans un wrzinisme saturé, 1= médicament peut rester
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fort longtemps dans ses cantonnements profonds, alors
méme que toute administration a complétement cessé.
C'est le propre des substances minérales (arsenic, plomb,
mercure, etc. ).

CHAPITRE X
MUTATIONS ET ELIMINATION DES MEDICAMENTS.

Mutations ou transformations chimiques des médicaments dans les voies dab-
sorption, dans le milieu intérieur et au moment de 1'6limination. — Role
de I'albumine dans la limitation des transformatious intraorganiques des
médicaments. — Des voies d'élimination. — Principe de Gubler. — Elimi-
nation par le poumon, par la peau, les glandes salivaires, la sécrétion hé-
patique, le rein et les mamelles. — Durée de I'élimination,

Pour 'organisme, la plupart des médicaments sont des
éléments étrangers, intervenant passagérement, comme
modificateurs de ses fonetions normales ou lroublées, et
dont il tend & se débarrasser le micux qu’il peut, soit en
les ncutralisant, soit en les éliminant.

En effet, si quelques substances traversent les milieux
organiques sans é&tre transformées ct sont éliminées en
nature, il en est beaucoup d’autres qui ¢prouvent dans
le corps des modificalions chimiques souvent considé-
rables. Il est donc logique de procéder d'abord & I'étude
des mutations ou modifications médicamentcuses.

1. — MUTATIONS DANS LES VOIES
D'ABSORPTION.

Naturcllement, suivant pour cela I'exemple de beau-
coup de thérapeutes, nous reconnaitrons :

1° Des mutations dans les voies d’absorption;;

2° Des mutations aprés 'absorption;

3¢ Des mutations au moment de V’élimination.

Mutations dans les voies d'absorption. — Il n’y
a presque rien & dirc & propos des voies hypodermiques
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et respiratoires: le médicament reste 1i a peu pris
intact et ne rencontre pas d'éléments capables dagir
chimiqquement sur lui. C'e~tce qui donne i ees voiesuno
supcriorité que personne ne conteste,

La question devient plus intéressante lopsqu'il ~agit
des premiéres voies digestives: bouche, estomac, intestin
rectum.

Doons la bouche, la ptyaline attaque les maticres amy-
lacévs ¢t il ¥ a aussi, dans le salive, des sels alealins
qui daivent favoriser Phydeatation et la dissolution de
‘quelques médicaments.,

Devies D estomae nons avons un milieu acide, qui, par
Iacile chlovhivdreique du sue nornialement séerété. uw'est
Pas inactif, ¢t joue un role important dans la transfor-
wiition en chlorures de la plupart des substances metal-
Liques. Les bases y~ont <aliti¢es, de méme les alealoides;
certuins sels insolubles y sont rendis solubles, cte..

Do Pindesting la réaction est alealine, ce qui provogue
parfois la précipitation des produits solubles en ilien
acide seulement. Mais il y a aussi des sues aetils,
seeriétés par le pancréas, les glandes entiériques of le
fol, qui penvent transformer ou dédoubler beaucoup de
meédicaments, Ainsi 1 salol, au contact du sue pancréa-
tique Newnkioou du sue entérique (Gley ), est décompose
din=Titestin en acide phénique et acide salicylique.

Le Letol est, lui aussi, transform¢, bien que d'une ma-
nicreun peuinconstante, en naphtol et acide salicylique;
du reste une part de la décomposition de ce dernier
corps apparticnt aux microbes ou ferments inte~linanx.

Dans Uinte<tin il ¥ a aussi des matiéres albuminoides
ou mpueuses qui doivent favoriser la péuétration d'un.
grand nombre de préparations métalliques insolubles,
lesquelles pas<ent alors 4 Uétat d’albuminates.

Le phosphore trouve dans Pintestin des graisses et de
la bile qui en dizsolvent 10 a 26 milligramames p. 100 ct.
favori--ut uin-i son absorption en nature.
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Mutations aprés abserption. — Dans les milieux
intérieurs, au sein des tissus, on -observe un nombve
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 & des phénoménes d’ozydations,
car le sang est un milieu riche en oxygéne. C'est ainsi
que les sels a acides organiques, & part les oxalates, sont
brilés dans!’organisme et rapidement transformé en ear-
bonates alealins correspondants (Wohler).

Sous linfluenee de I'oxygéne, la morphing subit dans
les tissus une modification et s’élimine a I’état d’oxydi-
morphine (Landsherg).

Par contre, d’autres médicaments subissent des réduc-
tions: les substanees suroxydées doivent eéder des atomes
d’oxygeéne et il parait démontré qu'une partie du chlo-
rate de potasse qu'on administre passe de cette facon a
I’état de chlorure ; de méme le sulfate de peroxyde de
fer sort a I'état de sulfate de protoxyde.

Dans les tissus, la quinine devient de la quinidine par
le fait de latransformation isomérique qu’elle y subit.

IVautres agents sont dédoublés; d’autres entrent par
syntheésc dans des combinaisons nouvelles.

L’acide benzoique se transforme en acide hippurique
en s'unissant au glyeocolle, I'un des produits des trans-
formations régressives des albuminoides.

L'acide phenique ct les produits appartenant au
groupe des phéuols <’associent, dans le sang ou dans les
tissus, & Pacide sulfurique provenant de l'oxydation des
albuminoides ct se retrouvent dans les urines i I'état de
phénosulfates ou de sulfoconjuguds.

Beaueoup d’autres modifieations nous sont ineonnues,
mais il ne faut pas eroire cependant qu’elles soient
aussi nombreuses qu'elles pourraient l'étre dans un
milieu aussi rielie, en ¢léments ehimiques actifs, que I'cst
le sang.
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Ce<t dei 1o lien de vappeler une particularité sur
laquelle fes elassiques inzistent fort pen el qui cependant
nous parait digire dfatiention.

Cest le pouvoeir special que possede Tallnnnine de
Sopposer aux réactions de beaucoup de corps en disso-
lution dans les milicux qni en contienneut en propor-
tions nofables.

i parexemple, onyerse du fervoeyanure de potas-imu.
dions we dissolution de lactate de fer (2 grammes) dans
1 ~érumn sanguin (20 grammes), on wobtient pas lardac-
tion caractérvistiqne el =i sensible qui, dans tout autre
velienle, nemanquerait pas de se produire : il Taut, pour
que eette réaction soit possible, moditicr Vétat de I'al-
huntine en ajontant a la ~olntion un pendiacideacdique.
Alors <eulemeut on voit apparaitre la colovation hlene,

Par conscquent, le milien albnmineux a une propricté
suspenisive, isolaube, qni S'oppose cortainement, i cer-
taines riactions ou bransformations chimiques qui se
produiraient liors de lui,

Glest eotte proprictéqui fait que, dans I nilieu san-
guin, les mutations médicamenteuses penvent flee nias-
qnites ou considérablement limitées,

o<t encore elle qui permet de comprendre pourquoi
certains agents ont une tuertic relative, wnssi longtemyps
quils cireulent dans les vaisceanx et sont emprisonneés
dins le serum sanguin, tandis qulils déploient leur acti-
vite dis qu'ils arriventan contact des éléinents analomi-
ques ou passenl dans une ~écrétion moins riches ou nor-
muaanent exempte de principes protéiques. Gubler, &
quirevient Thonneur d’avoir in-iste heancoup sur cotte
particularité, avait siirement raison de le faire; d’ailleurs
il west jamnais allé jusqu’a prétendre que linfluence de
P'albumine ~‘e¢xercit d'une manicre absolue, car, «i elle
empéche certains phénoménes chimiques de <o produire,
<li- ne fes empéche pas tous.

Mutations dans les voies d'élimination. — Les
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glandes par lesquelles s’éliminent les médicaments sont,
de par leur role physiologique, des organes ol se pas-
sent des phénomeénes cliimiques tres actifs. Il n’y a rien
d’étonnant & ce que certains médicaments s’y transfor-
ment au moment ou ils les traversent.

On cite partout, et avec raison, la transformation de
I'esscnce de térébenthine en essence de violette pendant
la traversée rénale.

II. — ELIMINATION DES MEDICAMENTS.

En fin de compte les médicaments, ou leurs produits
de dc¢composition, se préscutent aux portes de sortie et
cherchent a s’échapper de 'organisme.

11 reste a chercher d’abord, quelles sontles principales
voies d’¢limination, puis, quelle peut étre la durée de I’é-
limination.

Voies d'élimination. — Depuis longtemps, on a
remarqué qu'un méme médicament a, pour sortir de
lorganisme, une voie d’échappement qu’il choisit de
préférence a toute autre et par laquelle il passe en pres-
que totalité.

Il s’agit 13 d'un phénoméne comparable a celui que
nous avons étudié deja sous le nom d'électivité meédica-
menteuse ; ¢’est au moins un phénoméne duméme ordre
car, quant a la direction gu'il prend pour sortir, le médi-
cament vst absolument passif et n'est dirigé que par
des alfinités physico-chimiques qui scules sont la cause
de son entrainement vers une voie plutot que vers une
autre.

Depuis longtemps Gubler a analysé ce phénomeéne en
détail, ot 'a expliqué dans V'expos¢ d'un principe qui
cadre parfaitement avec l'idée dominante de notre cours:
« Les ¢léments détrangers & 'organisme , dit-il, suivent
pour en sortirla voie de leurs semblables ou du moins
de leurs analogues, lorsqn'il n'y a que des analogues. »
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on comprend toute I'importance de ce prineipe qui,
“dans le détail des fadts, pent soulTvir de mombrenses exeep-
tiows, mais qui, d'une manmicre génerithe est parfaitenient
v,

1 ~uftit done de Tappliquer pour prévair davanuee par
on ~¢liminera la plus grande partie d'un médicinuent
dont on connait I composition @ ce médicament se diri-
gera snrfout versla ghnnde ou Porgane qui, physiologi-
quctnent, exerete des prodnits ayant avee Ini des anadogies
chinmques évidentes,

Levole du poumon est d'exhialer des gaz ot des vapenrs,
atis~i est-co par L que s'Climinent snetout les substanees
volatiles : Fuerde salthydeigne, Téther, les esscerees, al-
canl, ete,

Les médicaments volatils peuvent d'aillenrs S'éliminer
par dantres voies; mais cux senls SCchappent par e
ponneon, bien que, an dive de Binet, ils ne passent pas
par Lien quantité ws<i considérable quon pourrait le
.~ll|>|m~'4-r,

Locsnpface cutance, en tant quannexe de Pappareil res-
piratoire, élimime anssi des substanees volatiles elle
Laissi celtapper cuadement, par ses glandes, de e, des
acide~, quelques sels neutres, voire méme des raidicres
Srisses s toas ces cléments ont lears seiblables on lenrs
e logues dans les Sderetions sudoripares ou stbacies,

Pur es glawdes  salivaires  <ortent  norndenent,
conmme principes minéranx, quelques sels nentres pa g
Ie~puels Te ehlorure de sodinm y la plupart des miedica-
ments qui Yéchappentavee la <olive sont de méme nature,
ou de nature voi-ine,

Une ~ecrétion vers laquelle <o dirige surtout le fer nor-
ned de Forganisme, est a sécrétion hépatique; or il est
desonded que les substances métalliques tronyent Taleur
principade porte de sortie Orfila, Rabutean., Daillcurs,
Prlabile climinent encore des produits métallondiques,
desmaticres grusses ot beaucoup de substunces rési-

]
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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 la
est considérable; c’est dans l'urine ‘quon retrouve les
acides non décomposcs, les alcalins, presque tous lessels
neutres, lessubstances salifiées, les alcaloides, les huiles
cssentielles, les matiéres colorantes, etc., etc.

Le rein est une excellente soupape de streté qui doit
se soulever facilement et dont l'intégrité doit toujours
Are attentivement surveillée, sous peine de voir appa-
raitre parfois des accumulations et des intoxicaliohs par
rétention forcée des médicaments.

Enfin la glande mammaire peut étre aussi une voie
d'échappement pour beaucoup de substances, On sait
fort bien que le lait des femelles qui ont ahsorbé des
vigétaux riches en essences particulieres, en prend la
saveur. Plusieurs principes amers, voire des purgatifs
sont dans le méme cas et se retrouvent dans le lait
anquelils communiquent leur saveur et leurs propriéteés.

Ily a la un moyen de médicamenter légérement les
jeunes sujcts en administrant a 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 méme étre plus importante qu’on ne le suppose,
surtout =i I'on sc base sur des constatations relativement
récentes, qui ont appris que le tartre stibié (Baum?, T'al-
cool (Klingemann), l'atropine (Fubini et Bonani) et les
alcaloides de 'opium {(Fubini), peuvent, apres Pabsorption,
se retrouver dans le lait.

En résumé, les principales voies par lesiuelles s’éli-
minent les mcédicaments, sont, par ordre d'importance;
le rein, les glandes annexes de Uappareil digestif, le pou-
mon, la surfure culanée ct la mamelle. Nous y ajouterons,
pour étre complet, les muqueuses stomacale et intesti-
nale.
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Durée de Félimination, — Reste Ta question e
durée de 1'élimination. Lo il est plus difficile encare de
donner des géncralités, car on risque de commettre les
plns zrosses ereeurs, ‘

Naturellement, et point n'est hesoin de multiplice les
exemples pour Ie démontrer, Uélimination vavie avee L
rapidite de absorption: toute snbstanee qui pénétre
vapidement a plus de ehianee quune autee pour sortiv
rapidement, et telle civconstance qui favorise ou ralentit
~on ab~orption, finorise ou ralentit son ¢limination,

On pent en dive autant relativement & L dose admi-
nistrée et o U'état du sujet,

Mai~ ce qui offre Te plus dlintérdt, an point de voe de
la vapidité de Iélimination, ¢’est la nature méme des
agents thévapentiques; nons T'avons vu, en traitant de
de l'acewmulation par véteation libre, tous n'impregnent
pas fgalement Uéconomie el pur suite ne sortent pas
¢galement vite,

B ovegle tris wéncrale, les substances les plus solubles
sond celles qui s'eliminent le wivwr, ef, d'mitee ot les
wedicaments sont rejetés, avee d'autant plus de papidite
qw'ils s'cloignent duvantaye des principes conslitwants de
Corgunisme ‘Gubler).

Ce~t en somme le principe des homogines et des
hétérouines, qui trouve une vévification partielle @ dius
i tolérance plus grande des sels de soude par rapport
aux <cls de potasses, des chlorures par rapport anx
bromurcs ¢t aux iodurcs; du cuivee par rapport an
fl:I', ete.

IIf. — ACTION l'llYSl()LOGlQ(TE ET ACTION
THERAPEUTIQUE DES MEDICAMENTS., —
MECANISME DE L'ACTION CURATIVE.

Au preqder abord il est évident quun méne widica-
menta pas deux facons d’agir et que ce qu'il produit
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ehez le sujct sain il doit, dans des eonditions identiques,.
le produire chez le malade, mais il importe malgré eela
dc lui reconnaitre deux sortes d’aetions, les unes physio-
logiques, les autres thérapeutiques.

En effet, <i, en mati¢re de traitement, 'aetion théra-
peutique n'est que la eonséquenee de 1'aetion physiolo-
gique, ce sont deux états différents de l'organisme qui
donnent I'une ou 'autre.

Dans un eas, l'aetion mdédieamenteuse modifie des
fonctions normales ; dans Uautre elle agit sur des fonc-
tions troublées.

De telle sorte que, par définition, action physiologique
est celle que produit le médieament sur I'organisme
sain, en dehors de toute préoeeupation de guérison,
tandis (ue laction thérapeutique, qui naturellement en
dérive, sc earaectérise essentiellcment par une modifi-
cation heureuse apportée -a un ¢tat pathologique et a
des symptomes morbides.

Sur un organisme sain, on ¢tudie exclusivemcnt Ic
mécani=me de 'aetion physiologique.

Sur Vorganisme malade, on étudie ce mécanisme et
aussi celui de Paction eurative.

Par exemple, quand on s’oecupe de la rubéfaction, on
recherchie d’abord suivant quel méeanisme phyiologique
sc produisent Ics effets qui la caraetérisent; puis, surle
terrain de Uapplieation clinique, on s’efforce de eompren-
dre comment ees effcts deviennent thérapeutiques ct
curatifs, quand on les utilise dans une maladie déter-
niince,

L’analyse du méeanisme de l'action curative, dans ses
rapports avee laction physiologique, doit chre faite,
autant quc possible, avec et pour tous les médieaments;
elle est non seulemcnt attrayante, mais indispensable
pour diriger scientifiqucment les indieations.

Souvent eette analyse ménage des surprises, en met-
tant en préscnce d’actions thérapcutiques qui, au pre-
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mier abord, ne semblent pas avoir de relations avee les
effets physiologiques connus.

Eu somme, malgré leur origine conmnune, il iniporte
de ne pas confondre Faction physiologique avee I'aclion
thérapcutique ; il faut aussi ne jamais négliger de reelier-
cher, quand c'est possible, le mdcanisme des actions
curatives.

Mais, en géncral, quel usageé peut-on faire de la cou-
naissance des actions niédicamenteuses sur animal <ain,
relalivement aux cffets gu’elles peuvent avoir chez un
malade ?

Il'y a d’abord des médicamnents doul Paction thera-
peutique dérive directement de L'action physiologique;
ce sounl ceux qui agissent surtout par antagonisme,
suivant le priucipe contraria contrariis, ou par cxagi-
ration d'un acte que 'on sait ulile.

Dans ce groupe se classent:les excitants de Uintestin,
dont on utilise directeinent les propriétés pour comballre
Uinertie inlestinale; les toniques et excitants du coar
¢t des vaisscaux, que l'on emploie contre l'adynainie
cardio-vasculaire ; Ies calmants et anesthésiques locaux,
que l'on dirige contre la douleur ; les diurétiques ¢t les
sudorifiques que Von wdministre pour provoquer ou exa-
gérer unc crisc ¢vacuatrice favorable, par les glandes
qu'ils stimulent, etc., etc.

Dans ces dilf¢rentes circonstances, on fait unc appli-
cation directe de Vactivn physiologique, qui, lclle
qu'elle est chez l¢ sujet sain, devient, chez le malade,
action thérapeutique. C' <t de la bonne médecine.

D’autres médicaments ont une action curative qui
dérive plus indirectement de I'action phiysiologique, t
n'est que con-‘cutive ou secondaire. C'est le cas des
révulsifs, des rubdfiants, des vésicants, des vomitifs, des
purgatifs, de certains antipyrétiques, cte.

Il est enfin des aczents dont laction thérapeutique
ou certains effets curatifs sont masquis et ne peuvent
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pas étre prévus, d’aprés les seuls cnseignements de la
physiologie. Ce sont ceux qui, pour étre bien connus,
exigent unc étude clinique approfondie.

Rien ne renscignera mieux sur les remarquables effets
de la digitale, comme cardio-vasculaire et diurétique, que
Vemploi de ce médicament chez les cardiaques, en
periode d’asystolie avec cedémes ct congestions mul-
tiples.

C'est en étudiant les effets de la quinine chez les
fébricitants qu'on pourra seculement apprécier l'action
antipyrétique de cect alcaloide, qui, chez les sujets sains,
nc parait pas agir sur la thermogenése.

Ce sont les agents de cette troisiéme catégorie qui per-
mettent surtout d’apprécier 'importance qu’il y a a ne
pas se contenter des renscignements fournis par les
scules études physiologiques d’un médicament.

Ces études physiologiques ont certainement une trés
grande valeur, et il ne faudrait pas systématiquement,
comme certains '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 ct thérapeutiques
nombreuses et prolongées.

Enfin, nous pouvons nous demander maintenant sl 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, conséeutifs, d’'un méme agent, sont suscep-
tibles de devenir tous des effets favorables aux malades.

Larépouse uégative n'est pas douteuse, car, parmi ces
effets, il vy en a qui constituent vraiment des inconvé-
nients plutot que des modifications favorables, inconvé-
nients malheurcusement inséparables de I'action essen-
tielle et seule curative que ’on recherehe.

On serait trop heurcux si, par I'emploi de l’éther ou
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du chloroforme, on obtenait simplement un ~ommeil
profond, avee insensibilisation: sans mdélauge des tron.
Dles respiratoires ou cardiaques, sans etflets nauséeny,
sau~ irritations des mugneuses absorbantes, sans as-
sommement consecutif et plus ou moins prolonge qui
suit le réveil, cte.

L nsage de la morphine serait vraiment preéciens, si
Fon réussiszait towjours & calmer sans abrufir; i pro-
voqner le sommetl ivpuotique sans les effets d'exeita-
tion exagdrée que manifestent parfois cevtains sujets.

L emploi de la quinine, comnte antipyrétique, sevait des
plus agréables; =i ¢e médicament ne produisiit pas les
tronbles <en<oriels divers qni caractérisent essenticlle-
neent Piveesse quinique.

Il est rezrettable que certains purgatifs, dont les effits
innmddiats ~ont exeellents aivnt ineonveénient de pro-
duire couséeutivement L constipation.

Par conséquent, parmi les aoodifications  physiolo-
gujnes qqui accompagnent ou snivent, la phase daction
d'un médicament, toulis ne sont pas henreuses et ne sont
pics =nsceptibles de devenir curatives; plusicurs d’entre
ellesy biese que secondaires, constituent de  viéritables
inconveénients, avee desquels il faut compter pour les
“viter dans la mesuve du possible.

IV. — OPPORTUNITE DE LINTERVENTION.

Toutes Tes fois que U'on est appelé anprés d’'un malade,
il e~t toujours opportun d'intervenir et de formuler.

Alors méme que la maladie paraitrait devoir guérir
par les ~culs efforts de la nature ct ne scmblerait
pa~ devoir béucficicr beaucoup de  Dintervention, il
lmiporte de ne pis substenir, car Iexpectation produit
toujours le plus mauvais effet sur Ientourage ct préte
~ouvent & des interprétations défavorables au praticien,
surtout n médecine vétérinaire.
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Si donc I'expectation semble indiquée, il faut la mas-
quer le plus possible par des prescriptions empruntées
de préférence aux régles de ’hygiéne ou & une médica-
tion incapable de nuire en quoi que ce soit au malade
pour lequel on est consulté.

Abstraction faite de ces cas particuliers, 'opportunité
de lintcrvention existe naturellement toutes les fois
qu’ily a maladie ou, dans quelques circonstances, avant
méme ou sans qu’il y ait maladie. )

En effet, le praticien est fréquemment appelé pour
mettre en ceuvre des actions prophylactiques; médica-
inenteuses ou autres.

En matiére 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
I'intervention.

Au printemps, et sans aucune indication immédiate,
on a l'habitude d’administrer des purgatifs; de méme
on place des sétons aux chevaux; c’est un exemple
des cas dans lesquels on intervient en dehors de toute
indication urgente, parfois méme sans aucune nécessits.

Entin, lorsque les médicaments doivent étre admi-
nis{rés pour combattre unc maladie, le moment opportun
pour agir est entidrement sous la dépendance de la
nature méme de la maladie, du médicament et du but a
remplir.

Pour le choix de 1'agent, la fixation de sa dose et son
mode d’emploi, on se base sur I’étude méme du malade,
sur la recherche et 'analyse que I'on a faites des sym-
ptomes ctdes éléments morbides d’ou découle Iinddication.

llayem voit avec raison deuxtermes dans l'indication :
1v lidée d’agir, résultant de la conception du but a
atteindre; 2° la détermination d’agir, a 1’aide d’un cer-
tain moyen, de préférence a tout autre.

C'est te choix de ce moyen qui conduit au choix de la
medication.

GuiNarp. — Thérapeutique. 12
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Médication. — Le termo de médication, qui est d'un
usage conrant cn thérapeutique, compreud toujours un
en~emble de médicaments ou de moyens, ayant cntre
eux certaines relations duns leur origine ou le but gu'ils
remplissent.

Dans un premier cas, il peut comprendre I'en~cmble
des médicaments agissant par un principe commun : par
exemple 'enzemble des médicaments & base de uiercure,
de fer ou d’iode,etr.,ce qui constitue la médication mer-
curielle, ferrugincuse ou iodique.

Dans un deuxiéme cas, on groupe, dansle ternre médi-
cation, 'cnsemble des médicanients possédant des pro-
priétés plus ou moins analogues: médicalion toniqne,
astringente, émolliente, pour diésigner Penscnible des
astringents, des ¢inollients, ete.

Enfin, dans un troisiéme cas, une médication peut étre
composée par l'ensemble des moyeus pouvant étre
dirigés contre un élément morbide détermine. Les agents
employés pour combattre la douleur, formeront la médi-
cation de la douleur; ceux qui combattent la fidgvre, la
medication antipyrétique ; eeux qui font disparaitre les
hydropisies, la médication antihydropique, ctr.

Dans ce dernicr cas, le terme médication esl, heaucoup
mieux que dans les autres, synonyme de {railcment.

V. — METHODES THERAPEUTIQUES.

Dans la lutte raisonnce contre la maladie, au moyen
des armes que nous fait connaitre la pharmacodynamie,
les moyens de traitement arrivent toujours A étre
institués et concus d’aprés certaines méthodes ou théra-
peutiques, dont le nombre et les caracteres ont ¢té défi-
nitivement établis par le professeur Bouchard.

Quels que soient les remédes et les medications; sui-
vant la maladie, le résultat a espérer, les indications a
remplir et les moyens dont on dispose, on a recours, en
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somme, & des procédés ressortissant de la thérapeutique
pathogénique, naluriste, symptomatique, physiologique,
empiriquec 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 étre des intoxications, des corps étrangers, des
parasites, des agents virulents, des vices constitutionnels
de la nutrition, héréditaires ou acquis, ectc.

Elle a peu d’action contre les causes passageres, mais
intervient énergiquement,au contraire, contre celles dont
Paction parait continue et permanente, s’efforcant d’agir
non seulement contre les causes premiéres, mais aussi
contre les conditions secondaires anormales qu’elles
engendrent.

C'est la thérapeutique pathogénique qui usele plus des
actions hiygiéniques. Quand elle cherche & prévenir le
mal elle devient prophylactique; elle est dite spécifique
lorsque ses proc¢dés sont dirigés contre une cause bien
détermindce et spécifique d'une maladie.

A cclle thérapeutique se rattacheut les médications
antiparasilaire, antiseptique, antidotique, ete.

B. La thérapeutique naturiste part de ce principe que
le malade peut se guérir lui-méme, grice a la révolte
sponlancée de son organisme contre la maladie.

Faisant -abstraction de la cause morbifique, qu’elle
ignore et renonce a combattre, elle constate simplement
que, par les seuls efforts de la nature, le sujet peut se
rétablir, en présentant une série de manifestations par-
ticulicres, de symptdmes ou crises salutaires: hémorrha-
gices, séerdtions sudorales ouurinaires, diarrhée, ete. Elle
favorise alors I'apparition de ces actes, les provoque au
besoin, cherchant ainsi & imiter la nature pouraccélérer
le dénouement.

St ignorant le mouvement organique spontané qui peut
dtre utile, la thérapeutique naturiste n'a pas les moyens
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de 1o réaliser, elle =¢ contente de soutenir le malade,
pour lui permettre d'atteindre sans encombre la giérison
qni doit sucedder au deroulement du eyele pathologique,
aunquel elle assiste en simple spectatrice, prete dinler-
venir =i les choses menacent de tourner i mal.

Lile devient ainsi Verpectation ou Uerpectution armée

Dujardiu-Beaumetz) que le praticien a le devoir de
masquer le plus possible tontes les foix quiil <y résout.

C. La thérapeutique symptomatique fait abslraction de
la cause, du mode d’évolution, de la marche et de la
terminaison de la maladie ; clle observe Ie déroulement
des symptonies, recherche les éléments morbides divers,
tievre, douleur, adynaniie, cic., ct dirige contre chacun
d'cux les médications approprices.

Cotte thepapeintique, qni e horne ainst & réparer les
désordres fonctionnels, est des ping désastreuses lorsque
la cause de ces desordres pouvant étre recherchée et comt-
batiue, elle conduit i négliger cette canse, la laissant
ainsi poursuivre soneuvre et détruire an fur et & mesnre
que de son cile elle s’efforce de réparer.

Par contre elle ~'impose et rend de grands services dans
tontes les eirconstances o0 la nature de 1a maladie ¢tant
difticilis a ¢#tablir et se ramenant i des syinptames a-sez
vagues, quoique graves, on est dans obligation d’agir.

Mais la thérapeutique ~ymptomatique cst heureuse-
ment complétée par la mcéthode suivante, qui en est
le perfectionnement,

D Lathevapeutique physiologique ponysuit Teméme hut
que la procedente, mais heancoup plus qu'elle, pent-étre,
«ll fait abstraction ¢t feint d'iznorer tout de la maladie;
el ielice méme de traiter le svinpltome ou élément
morbide auquel elle ne ‘intércsse que pour Panalyser
endétail ot en obeerver les particularités,

I-olant alor- 15 troubles physiologiques de cet élé-
meat. elle leur oppose des actions phiarimascodynamiques
<ontrair:z, ernployantles vaso-constricteurs contre atonie
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des vaisseaux, les cardio-sthéniques contre les troubles
du ceur qui produisent I'hydropisie, le froid contre
I’hyperthermie, etc.

Cette thérapeutique est logique, toujours active ; elle
arendu et rendra certainement de grands services &
Part 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 bient6t,
comprend 'ensemble desremeédes et des procédés de gué-
rison que 'observation fortuite, le caprice ou I'imagina-
tion des gucrisseurs a classé comme efficaces dans le
traitement de certaines maladies.

Alors que rien de scientifique ne guidait dans le choix
des reméedes, on tentait tout, on essayait tout pour arriver
4 guérir. C'est la série de ces tentatives, parmi lesquelles
beaucoup furent heureuses, qui a fourni une bonne partie
desagenls del'ancienne thérapeutique. On ne s’expliquait
pas le pourdquoi des actions observées et de la guérison ;
on agissail en aveugle et on s’arrétait 4 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 tot ou tard, de telle sorte
que cctte méthode tend de plus en plus a disparaitre, ce
qui est un réel progrés.

F. La thérapeutique statistiqgue comprend I'usage de pro-
cédés dont la valeur réelle a été établie par le nombre
et I'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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tement ; car elle n'est autre chose que T'observation,
I'observation qui gagne en geéncralité ce qu'elle perd en
précision. »

La thérapeutique statistique wn’invente rien; clle
juge, non seulement les moyens empiriques, mais tous
ceux qui appartiennent aux autres mdéthodes.,

II faut la considérer comme pouvant et devant étre
d’un precicux secours a la thérapeutique pathogénique
et physiologique, car, avec les moyens dout ¢lle dispose,
on peut dire : « Tel médicament, telle médication sont
recommandables; non seulement parce que leur emploi
est seientifiquement établi ot physiologiquement justitié,
mais encore parce que, employés dans des circonstances
analogites & eelles qui nous occupent, ils ont donnd un
nombre de suceds tres encourageants »,

Cependant, tout en reconuaissant le bien fondé de la
thérapeutique statistique, en tant que seul moyen devant
renscigner sur la valeur réelle des autres mdéthodes, il
importe de nr pas la faire tourner au systéme et de ne
pas Péditier en base d’appui sur laquelle pourrait s’c¢tublir
un¢ vari¢té d’empirisme, masqué sous le nom de théra-
peutique ~ystematique.

C'est ee qui arrive toutes les fois que, par la statistique,
sans autre raisonnement ct systématiquement, on finit
par iustituer des médications cxclusives pour chajque
maladie determinée ; on tombe alors dans la routine, qui,
en clinique, est le plus grand obstacle au progrés.

En somme, la thérapeutique statistique ne doit
aboutir qu'a un seul résultat, ¢’est 4 sanctionner la vilcur
des moyens dépendant des wutres méthodes et 4 les trans
former «n thérapeutique clinique.

Mais, faisant un choix parmi les méthodes précédentes,
le professeur Bouchard a formulé un idéal en disant que:
L'o.onir appartient a la thirapeutique pathoyénique, dont
les indications «crunt réalisées par la thérapeutique physio-
logique, avec le contrile de la thérapeutique statistique.



DEUXIEME PARTIE

MEDICAMENTS — MEDICATIONS

MEDICAMENTS REMPLISSANT  ESSENTIELLEMENT
LES INDICATIONS DE LA THERAPEUTIQUE PATHO-
GENIQUE.

Ces médicaments s’adressent directement a la cause de
la maladie, en protégeant 'organisme contre I'action des
microbes ou en le débarrassant des parasites dont il est
parfois porteur. Ce sont lesantiseptiques, 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 I'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. — Action adjuvante de la chaleur. — Accou-
tumance des microbes aux antiseptiques. — Mode d'action des antisepliques,

Définition. — Divisions. — On comprend dans 'an-
tisepsie l'ensemble des agents, moyens ou procédés,
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auxquels on a recours pour protéger I'organisme contre
I'action nuisible des microbes.

Cotte définition doit ¢tre prise dans son sens le plus
large ot comprendre non senlement les actions mierobi-
cides. mais les procédes, de quelque nature qu'ils soient,
que L'on oppose aux intoxications microbicunes ou d
leur~ conscéquences.

Les termes de desinfection, de médication désinfectante,
qui ontnu sens plus géncral, sont souvent employés avee
la méme signitication; mais il faut alors entendre par
infection, le résultat de la pénctration et de la pullula-
tion des germes dans Porganisine.

Quand clle ¢tudie spécialement les moyens employcs
pour prévenir ou combattre Uinfection par Ies plaies et
I solutions de continuité, résultant d'accidents ou
Joperations, Vantisepsie ost qualifiée de chirurgicale.

Owand  elle Soccupe spécialement des procédés
wettere en wnvree pour éviter ou combattre Uinfection
par les voies genitales avant, pendant ot apuis Fnccou-
chanent, Fantisepsie est dite obstétricale,

Infin, quand elle poursuit la destruction des virus
dans Forganisme et se propose de remédier anx consé-
quences hmmédiates de Uinfection, elle devient I'antisepsie
medicale.

IV'autre part, dans 'une ou l'autre des trois circons-
tances précédentes, lantisepsie peut étre générale ou
~peciale, prophy lactique ou thérapeutique.

L'antisepsie générale ¢tudie sans faire de particularité
I'“u~cmble des moyens dirigés contre toutes les infections,

L'autisipsie spéciale ’intéresse tout particulicrement &
I destruction et a la neutralisation d’un agent micro-
biznisolé, contre lequel elle dirige des procédés de choix,
reeonnus les plus efficaces dans le cas particulier dont
il avit.

L'antisepsie prophylactique comprend tous les moyens
capables de prévenir Vinfection ¢t les maladies micro-
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biennes {soin de propreté, lavages, lotions et désinfec-
tions des portes d’entrée habituelles). Son étude ressort
en grande partie de 'hygiéne et de la chirurgie.

La ddlinition tri's générale de l'antisepsie que nous
avons donué¢e plus haut, nous autorise a rappeler les
vaccinations, comme moyens prophylactiques destinés
prévenir 'envahissement microbien.

L'antisepsie thérapeutiqgue s’occupe plus spccialement
des procédcs a diriger contre 'état d'infection, bien qua
certains points de vue il soit assez difficile de la séparer
complétement de la premiere.

Agents infectieux. — Logiquement, 1'¢tude de 1'an-
tisepsie devrait 8tre précédée d’une étude, méme suc-
cincte, des agents infectieux, mais comme cecientre dans
le domaine d'un autre cours et que nous avons a rester
le plus possible dans les généralités, nous limiterons
cet expose aux quelques renseignements suivants.

Les microbes sont nuisibles pour les organismes dans
lesquels ils vigétent, et cliez lesquels ils déterminent les
lésions anatomiques et les troubles physiologiques qui
leur sont propres, soit par leur seule préscnce, soit et
surtout par les produits solubles, les poisons ou toxines
qu'ils séeretent.

Drailleurs, il est intéressant de rappeler que lestroubles
phy=iologiques d’origine toxique ne sont pas toujours le
résultat direct de l'action du poison microbien; celui-ci
peul agir, dans certains cas, comme un simple ferment
dépourvn lui-méme de tout effet toxique mais capable
de provoquer Pélaboration de la substance aclive aux dé-
pens de l'organisme.

(est ce qu'on observe avec le bacille de Nicolaier, qui
engendre le tétanos par U'intermddiaire non d’'un poison
mais d’'un ferment soluble qu'il fabrique. C'est ce fer-
men!, non -toxique par lui-méme, qui élabore, aux dé-
pens de l'organizme, la substance dircctement tétani-
sanle Courmont ct Doyon).
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Ces notions faciliteront la compréhension du méea-
pisme de certaines actions antiseptiques, dont il sera
question plus loin.

Les facteurs de Tanlisepsie se trouvent : 4° dans des
méthodes essentiellement biologiques; 2° dans 'emploi
de certains médicaments.

Lez movens et procdédes biologiques appartenant exclu-
sivement & I'antisepsie médicale seront ¢ludiés avee elle.

Nous~ donnerons, au contraire, immdcdiatenent les
indications geéndrales qui se rapportent aux médicianents

antizeptiques.
Choix du médicament antiseptique. — Déter-
mination de I'activité. — Procédés d'étade, — |1

importe naturellement d’¢tre sir que le microbicide est
véritablement doud dune elivité éprouvee, el i ce pro-
pos il est bon de savoir que le choix etla détermimation
exacte du degré d’uctivité d'un anliseptique sont cntourds
de nombireuses difficultés.

C'est 1e hasard ou 'empirisme qui, pendant longtemps
et méme encore aujourd’hui, ont dirigé le choix et servi
de base a I'étude d¢s médicaments antisepliques.

Des analogics d'origine et des proprictés chimiques
spéciakes ont aussi contribué a faire découvrir des agents
désinfectants. Mais c’est encore 'expérimentation qui a
rendn et renilri le plus de services dans I'é¢tude exacte ct
scientifique des moyens de destructions des germcs
infectieux, par les produits ré¢putés antiseptiques.

La puis-ance des agents de cette médication a ¢té éva-
luée par comparaison, a l'aide d’un certain nombre de
procédes qui, en somme, peuvent étre rameucs aux Lrois
méthodes générales ~uivantes,

1o Diétermination du pouvoir antifermentescible par le
mélange de I'antiscptique avec certaines substances pu-
trescibles. C'est le proci:dé par fermentation, dans lequel
on nol: etonprend pour ha<e le retard qu'apporte chaque
agent a la putréfaction.
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C’est le principe général auquel ont eu recours, avee
quelques variantes, Pringle, O'Nial, Jalan de La Croix,
Miquel, etc.

20 Détermination de I’action stérilisante sur la végéta-
bilité d’un virus qu'on introduit dans un bouillon stéri-
lisé ou sur un milieu nutritif, en méme temps que I'anti-
septique & étudier. Dans ce deuxiéme cas, on note et on
prend pour base, le retard ou l'arrét apporté dans I'évo-
lution de la eulture.

3° Détermination de I'action destructive ou atténuante
du médicament sur les microbes, par un contaet plus ou
moins prolongé avec ceux-ei. Dans ce troisieme cas,
lorsque les microbes ont subi le contact antiseptique, on
doit éprouver leur activité, soit en les ensemencant dans
un milieu nutritif ou ils végétent ou non, suivant leur
état, soit en les inoculant & des animaux.

Pour faire agir les antiseptiques sur les mierobes, sui-
vant ee dernier mode, on peut d’abord les verser en
quanlilé connue dans une culture achevée; on peut
aussi avoir recours au procédé recommandé par Koch,
qui conscille de tremper un fil de soie dans une culture
ct, apres dessiccation, de le faire passer dans le bain
antiseptique ct dans un bain de lavage.

Le moyen employé par Cadéac et Meunier est a rap-
procher de celui de Koch : il consiste & plonger un fil de
platine flamb¢ dans une eulture; lorsque les microbes se
sont s¢chés & sa surface, on 'immerge dans l'antiseptique
et, apres dvaporation ou lavage, on transporte les
germes sur miliea nutritif.

On a fait, aux différentes méthodes dont nous venons
de parler, un certain nombre de reproches assez justifiés
du reste, et que voici,

Avee la premicre, les résultats ne sauraient étre tou-
jours concordants, parce que les espéces microbiennes qui
végetent dans les milieux fermenteseibles ne sontpas tou-
jours les mémes et ne se trouvent pas dans le méme état.
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A la deuxitme methode s'adresse une objection assez
scéricuse, qui se trouve dans ce fait qu'il ne suftlt pas de
constater qu'une culture ne vient pas, dans un milicu ott
ona versé enmeéme temps un antiseptique, pour admeltre
que la vitalit¢ de la scmence soit atteinte. Une simple
modification des qualiteés nutritives du milieu par le mé-
dicament peut conduire au weuie résultat, saus desirue-
tion des germes,

Enfin, et pour terminer, nous devons dire que quels
que soientle procédé et les précautions employés pour
arriver & un classement exact des antliseptiques, on ne
réussira pas d I'établir. 11y a trop de différence, non seu-
lement daus larésistance desdiverses espéces de microbes
mais dans la résistance d'une meme espéce, suivant les
conditions dans lesquelles elle e trouve et suivanl son
état.

Tel médicament, 1'acide salicylique par exemple, qui
tue fort bien e Bucterium Chauvai, sera inefficace sur le
Streptococeus septicus puerperalis.

Lepermanganate de potasse,le chlore, I'acide oxalique,
ont une action antiseptique marquée sur la sérosité
fraiche du charbon symptomatique, et restent sans effet
sur la scérosité séche.

Le mycélium du Bacillus anthracis ne résiste pas &
une solution phéniquée & 0,50 p. 100, tandis qu'il faut
employer la solution & % p. 100 pour ddétruire le méme
microbe lorsqu’il est a I’état de spores.

Ausst M. Arloing a-t-il raison de dire que: plutdt que
« d'ozer prétendre a 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 reconrir
dans tous les cas, les yeux fermés, et que Vavenir
réclame la détermination d’antiseptiques spéciaux ».

« Lidéal, d’aprés le méme auteur, scra done de
sser, pour chaque maladie, un tableau ot I médecin
puisera, suivant les circonstances et suivant les indi-




CLASSIFICATION DES ANTISEPTIQUES. 217

cations, en tcnant compte des états frais ou secs,
mycéliens ou sporulés sous lesquels se rencontrent lcs
virus. »

Des_tcntatives dans ce sens ont déja été faitcs, mais,
en outre que les résultats apportés sont encore tres
incomplets, c’est & la thérapeutique spéciale qu’il appar-
tient dc lcs faire connaitre.

Afin de nc pas clorc sans exemple ni citation docu-
mentaire cette étude de l'activité comparée des agents
antiseptiques, nous reproduirons, en le réduisant un
peu, lec tableau établi par M. Miquel.

Cet auteur a recherché lcs doses minima de quelques
antiseptiques capables de s’opposer & la putréfaction
d’un litre de bouillon de beeuf neutralisé, et c’est ainsi
qu’il est arrivé a la classification suivante :

10 Substances éminemment antisepliques.
Gr

Biiodure de mercure........covvininnn.... - 0,02.5
Bichlorure de mercure... P 0,07
Nitrate d'argent.............. T TTL S v 0,08
20 Substances trés fortement antiseptiques.

Gr.

0,25

0,25

0.60
Todoforme.o....ovuvnennn.n. S 3 54 Sy 0,70
Chlorure decuivee......ooovivennennvnnenn... 0,70
Sulfate de cuivre............ Defeks + SRR 0,90

3¢ Substances forien.ent antiseptiques.

Gr.
Acide sulicylique.......oovvvvivnninann, CRoNCE 6 i
Acidc benzoique................ ol « cmsetonote o otete h 1,10
Chlorure de zinC.......v.vvun.. R - 1,90
Thymol......... BEOOT R e 0.0 <L o= 4 LT (o 2 2
Acide phénique...... C QOO0 0000 CMINE oo A N - ) 3,20
Permanganate de potasse..............cc.eeunn 3,59
YT 4,80

40 Substances moderément antiseptiques.

Gr.
Bromhydrate de quinine................ S el 5,50
Acide borique.......vviiiiiiiiiiiiii i, 7,50
Chloral ...... TIETTTLLETIET: « ST e orert 9,30
Salicylate de soude,..ovnnen.. .. B 0ot 500000 e 10

GuiNarp. — Thérapeutique. 13
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bo Substances faibement antiseptiques.

Ether sulfurique. .o.oueeinenieinenennininenn.. 22
Borate de soude, .
Alcool éthylique.....ooviiiiiiiiiniiininnnn, wi

60 Substances trés faiblement antiseptiques,

lodure de potassium.............. I S p—— 140
Chlorare de sodium.....oiiiiieiiiiiiiinannn.. 163
Glycéring. .oepg. - - 0o s des & TRERT: % il Bk o 224
Hyposulfite de soude...............couiuuven.. 2k

CONDITIONS FAVORISANT OU ENTRAVANT
L'’ACTION DES ANTISEPTIQUES.

Solubilité, — En prineipe, 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 contaet néeessaire entre les germes et leur poi-
son.

Nousne disons pas seulement la solubilité¢ dans Peau,
car un certain nonibre de substances employées cou-
ramment en antisepsie sont insolubles dans ee véhicule,
mais trouvent dans les liquides orgoniques les éléments
nécessaires & leur dissolution partielle.

C’est probablement le eas de l'iodoforme, dont I'effica-~
eité est hors de contestation et se trouve démontrée par
des résultats cliniques bien acquis. Or I'lodoforme 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 & du bouillon ensemencé, il
n’empéche pas la végétation des microhes; la méme
chose s’observe sur la gélatine.

Expérimentalement, il ne modifie pas la reproductivité
du Staphylococcus pyogenes (Heyn. Rovsing), mais atténue
sculement sa virulence (Maurel).

De <on coté, Sirignano déclare que 1Yiodoforme en
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poudre n’a guére d'action sur les microorganismes,
excepté sur ceux du choléra.

Cependant, Ruytcer, 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, & lui seul, pour expliquer 'efficacité indé-
niable de l'iodoforme en chirurgie.

Il y a donc un semblant de discordance entre les
résultats cliniques et les travaux de laboratoire.

Comme on ne doit pas annuler un fait pratique,
positif et bien acquis, par d’autres faits dont I'interpré-
tation est contradictoire, sans rechercher les causes de
la contradiction, nous ferons remarquer que les con-
ditions dans lesquelles se trouve liodoforme dans les
deux cas ne sont pas les mémes.

Sur les plaies, & 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 intimité de son
contact avee les microbes; or, expérimentalement, il
n'est pas douteux que, dissous dans un liquide gras ou
éthéro-alcoolique, 'iodoforme devient antiseptique. Nous
pouvons ajouter qu'au contact du pus et des produits
sderélés par les microbes, une partie de I'iodoforme est
décomposée, avec mise en liberté d’iode dont '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 obscrvies parfois a la suite dc son usage
inmodéré 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 de
I'acide phénique atténuent ses propriétés bactéricides et
que l'alcool 'empéche de tuer les virus i spores.

Ce fait, constaté aussi par M. Arloing sur le microbe
du charbon symptomatique, a un intérét pratique évident.

1l a été vérifié récemment par Leni, qui a montré que
I'alcool absolu neutralise complétement les propriétés
bactéricides du bichlorure de mereure et de 'acide phénique,
par rapport aux spores de 'anthrax, et qu'il faut ajouter
une grande quantité d’eau avant que ces solutions aient
recouvré leurs propriétés.

La glycérine empéche l'action du sublimé quand la
solution renferme moins de 40 p. 100 d’eau, ainsi que celle
d’une solution d’acide phénique 4 10 p. 100, quand celle-ci
contient moins de 86 p. 100 d’eau. — De méme l'acide
phénique, le lysol et la créoline perdent leurs propriétés
désinfectantes quand on les dissout dans I'liaile d’olive;
d’oul’on conclut que I'alcool, la glycérine, les corps gras
doivent étre ¢vités comme dissolvants des antiseptiques.

1l n’y a pas jusqu’a la facon dont on prépare ccrtaines
~olutions qui n¢ soit capable de faire varier leur valeur
antiseptique. Fraenkel a remarqué que la solution d’acide
phénique a 3 p. 100 est neuf fois plus active lorsqu’elle
a été préparée i froid que lorsqu’elle a été préparée a
chaud.

Enfin il y aura lieu d’éviter certains sels ou certains
mélanges dont lintroduction, dans une formule anti-
septique, constitue une cause d’atténuation de I'activité
de celle-ci ou des incompatibilités chimiques absolues.

Par excmple on ne devra pas associer :

La solution de bichlorure de mercure 4 une solution
iodo-iodurée;

La solution de bichlorure de mercure au savon;

La solution d’acide phénique & une solution iodirque;
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La solution d’acide phénique & une solution de perman-
ganate de potasse;

La solution d’acide salicylique & une solution de per-
manganatc de potasse;

La solution d’acide salieylique au savon.

Actlon favorisante dcs associations médica-
menteuses. — Les associations médicamenteuses
peuvent remplir deux fins : 1° elles peuvent s’opposer a
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 avee
d’autres antiseptiques.

a. Le premier cas vise particuliérement l'affaiblisse-
ment possible des solutions antiseptiques qui, au contact
des liquides organiques et des substances albuminoides,
donnent des précipités insolubles englobant le principe
actif et le neutralisant. C’est pour parer & 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 plcine et entiere sur les
liquides albumineux.

Laplaee s’est arrété aux acides organiques et recom-
mande l'addition de l'acide tartrique au bichlorure de
niercure, pour augmenter la valeur antiseptique de la
solution. Sa formule est :

Sublimé.......ocviivniiiiieiiiininene. { gramme.
Acide tartrique.........coiiiiiienian.nn 5 grammes.
Eau distillée...............oooiieiit 1000 —

b. Le deuxiéme 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 eertaines circonslances, tous les
services que l'on peut en attendre, a moins de les
employer eependant & un degré de concentration o ils
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deviennent dangereux. Aussi a-t-on songé depuis quel-
ques annces deji & obtenir des solutions plus actives
par des mélanges de plusieurs médicaments. On a ainsi
acquis la notion que, quand on associe plusicis anti-
septiques, leur pouvoir sadditionne ¢t on obticnt un
melange d’une puissance microbivide de beaucoup sapc-
ricure au taux anliseptique de chacune des substances
employées isolément; de plus la toxicité du mdclange
n‘augmente pas proportionnellement & sa’valeur anti-
septique (Bouchard, Lépine). '

On a ainsi la possibilité d’employer des agents tris
actifs & doses trés faibles et par conséqneut non dange=-
reuses, en ayant pourtant la certitude d’'un sucees parle
mutnel concours que se prétent les wmédicuments
mélangés.

C’est sur ee principe que sont bastes un certain
nowbre de formules, tour & tour proposcées par Lépine,
Rotter, Christmas et Respaut.

Luntiseptique de Lépine se compose de :

i,

SUD e, e e et 0,001
Acide phénique.........ooiiiiiiiiiiiiii e 0,10
Acide salievlique., .. ... .00 iiiiiiin e, . 0,10
Acide benzoique................... ..o b2

Chiorure de chaux. ..oovveiiini e ennanns I pptt
BromMery: . gers « s pommrspsrersgggoreys v armapeyere o pTeTTITIYOTITS 0,01
Bromliydrate de quisine aende. oo, oua . oa,, ]

\ w0,20

Bl e R e e e LT LT TN ARRTNNN: « XXX fox b 100

Les formules de Chiristinas et Respaut sont bheaucoup
plus simples ; en voici un spccimen :

Acide benzoique.................,, exorstexe . 1 gramme.
Acide phénique..’... ... L., Soxexezexers 8 grammes,
Chlorurede zin€. . ....oooi oL, 1 gramme,

Une solution aquecuse a 1 p. 100 de ce mélange tue le
staphyloeoque pyogéneen trentesecondes; elle tue e char-
bon a Iétat viégetatif; le baeille pyocyanique, celui de: la
diphtévie et de la fievre typhoide au Lhout d’une minute.
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Action adjuvante de la chaleur. — A concentra-
tion égale, lrs solutions antiseptiques chaudes ont une
aclivité de beaucoup supéricure aux solutions froides;
on peut méme espérer, au moyen de I'élévation de tem-
pérature, denner une efficacité réelle, pour la destruction
des virus, & des agents ou a des préparations qui a froid
sont absolument inaclifs.

Cette particularité, universellement reconnue aujour-
d’hui, a ¢té gignalée d’abord en 1883 par MM. Chauveau
et Arloing i propos de l'action de l'acide phénique sur
le microbe ¢ la septicémie gangrencuse. Ces résultats
ont ¢t¢ consignés dans la thése de Courboulés, ot il est
indiqud, par exemple, que la solution d’acide phénique
A1 ou?2p. 100 et inactive sur le virus de la septicémie,
méme apres vingt-quatre heures de contact, d la tempéra-
ture de 150, a 18¢; tandis que la méme solution, a la
température de 36°, enléve toule virulence au microbe,
dans l'espace de six & huit heures.

FEn 1885, Ch. Ricliet constatlait de son ¢ité que b cenfi-
granunes de sublimé dans un litre d’urine, empéchent
la pulréfaction, si 'on place celte urine a U'étuve a 43°,
mais ne produisent ancun effet a 415° I en est de
mcme avee l'acide borique; a 4 p. 100 cet antiseptique
tue le virus de la septicémie puerpérale en une heure a
la température de +0 & H2°. alors qu’il le laisse presque
intact, au bout de plusieurs jours, & une température
ordinaire . Arloing, Truchot).

Ces commaissances ont un réel intérct par les applica-
tious qu’elles ont & la pratique de lantisepsie.

Toutes les fois quiil y a lieu de craindre une intoxica-
tion par un agent actif, on peut le diluer convenablement
ct ne rien lui enlever de son activité en élevant la tem-
pérature de la solution.

En somure, dans la pratique mdédico-chirurgicale, on
aura toujours intérét & user de ~olutions antiseptiques
portées & la température moyenne de 5 a 50 degrds,
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Accoutumance des microbes aux antisep-
tiques. — 1l ¥'agit [a d’unc influenee capable d’entraver
Paction des dcésinfectants; elle a été entrevue en 1875
par Bucloltz, mais étudiée surtout par Kossiakof
en 1887; elle peut permettre de comprendre les irrégu-
larités =ignalées par les praticiens dans laction et
I'efficacité de certains microbicides. En expérimentant
avec l'acide borique, le borate de soude et le sublimé
qu'il faisait agir sur le Bucillus anthracis, le Bacillus
subtilis, le Tyrothriz scaber et le Tyrothric tenuis,
Kossiakof a démontré que les mierobes que I'on soumet
4 des doses progressivement croissantes d’un antisep-
tique, acquiérent & son égard une accoutumace qui fait
qu'ils arrivent & supporter, sans étre influencés dans leur
vitalité, des solutions d’un titre supdricur a celui qui,
d’emblce, aurait ¢té eapable de les tuer.

A titre d’exemple, voici les proportions d’antiseptiques
nécessaires pour empécher le développement du Bucillus
anthracis avant et apris son accoutumance aux trois
antiseptiques ~us-indiqués :

Acide borique........ Microbe meuf 1 : 167 Microbe accoutumé. 4 : 125
Borate de soude. .. ... - 1 :250 — 1:143
Iichlorure de mercure. - 1: 20000 -— 1: 14000

MODES D'ACTION DES ANTISEPTIQUES.

Quand on abord: I'étude des procédés suivant lesquels
lesantiseptiques >’opposent dl'action nocive des microbes,
on rencontre un: telle complexité dans les phénomeénes
qu’on hésite a se livrer & des généralites,

Cependant, trois modes d’actions principaux se dis-
tinguent tri-s naturellement et permettent de reconnaitre
qu’un antiseptique remplit sa fin: 1° en agissant sur les
germes cux-mémes; 2° en agi~~ant sur les poisons,
toxines ou produits solubles ~écrétés par ces germes;
3° en modifiant le milieu ol ils vegetent, e’est-a-dire:
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en agissant sur les tissus ou les liquides organiques.

Action directe sur les agents pathogénes., —
Dans leurs effets sur les germes, les antiseptiques opérent
de diverses maniéres.et agissent soit comme des poisons
immédiatement mortels, soit en apportant obstacle au
développement et 4 la multiplication des microbes, soit
enfin en s’opposant a4 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 otila vie ne peut
reparaitre (Duclaux).

Dans le deuxiéme cas il manifeste sculement une action
paralysante qui génc 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 empriche
pas d’ordinaire d’aller peuplcer un nouveau milieu, lors-
quon emprunte la semence au milicu antiseptique ot
les  germes sont seulement plongés dans linertie
(Duclaux).

Dailleurs, quand un antiseptique ne va pas jusqu’a
suspendre la multiplication d'un microbe, il ¢st ~ouvent
capable de modifier profondcéinent =a morphologie.

Le bacille pyocyanique prend des formes varices, sou-
vent méconnaissables, au contact des antiseptiques

Charrin et Guignard). Cultivé en beuillon acidulé par
Pacide tartrique, le Micrococcus prodigiosus prend la
forme bacillaire (Wasserzug).

L'addition de bichromate de potasse & un bouillon ou
végete la bactéridie charbonneuse, s’oppose & la forma-
tion des spores ct ces bacilles asporogénes, prives ainsi
de leurs caracleres cssentiels, ont perdu en méme temps
toute résistance aux causes de destruction (Chamberland
et Roux).

Enfin, quand un antiseptique ne modifie ni la vitalits,
ni I'évolution, ni le type morphologique d'un microbe,
il peut s'opposer & 'élaboration de ses sccrétions habi-

13.
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tuelles. Les bacilles chromogénes convienuent tres bien
pour la démonstration de ces effets, car il est aixé
d’as~ister & la suppression de leurs séerctions colorées
sou~ l'influence des antiseptiques.

Le bacille pyocyanique, qui doit son nom & la pro-
priété qu’il a de sécréter une maticre colorante bleue,
qui teinte le pus et les milieux de culture ou il vigele,
est tué par la solution de sublimé a 1,10 p. 100 ou l¢
contact de 'ncide phénique & 11 p. 100; mais des solu-
tions plus faibles de ces antiseptiques, n’ayant plus
aucune action destructive, peuvent s'opposcr cependant
4 la séerétion de la maticre colorante ; le microhe évolue
mais ne produit pas de pyocyanine. (est le seul résultat
de I'actiondu subliméa 0,85 p. 100 ctde acide phénique
A9 p. 100 [ Wasserzng),

Au contact de la caféine, de la théobromine et i I'¢seé-
rine, le wéine microbe perd encore safonction chromo-
génc. Elle est seulement modifiée, et le produit sécrété
est jaune au lieu dec présenter sa coloration bleue,
au contact de ]a quinine et de la quinidine (Cadcacy,

Par extension, car il n’y a rien d’illogique & cela, on
peut généraliser ces résultals aux séerétions micro-
biennes d’'une autre nature et admettre u’aux doses ol
ils ne tuent pas les gcrmes pathogénes, cerlains antisep=
tiques doivent s’opposer au moins i ’élaboration de
teur> produits solubles.

Action sur les toxines. — Ui médicament mérite
Ir. nom d’antiseptique et agit encore efficacement
lorsque, sans avoir d’action ui sur les microbes ni sur
leurs fonctions sécrétoires, il jouit cependant de la
propriété de neutraliser chimiquement les poisons
microhiens dont il n’arréte pas la production,

C’est en somme une véritable action antidotique, dans
le scus vrai du mot, action s’exercant entre la toxine
¢t 1¢ principe chimique médicamenteux.

SiTon en juge par Pimportance des séerétions virue
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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-mé&me et de la difficulté quil peut y
avoir & l'atteindre directement, surtout dans la pratique
de l'antisepsie médicale, on est naturellement porté a
exagtrer la valeur de ce mode d’action et a admettre
(que beaucoup d’antiseptiques agissent plutét comme
antidotes des toxines que comme inodificateur des germes
et de leur fonction.

G'est au moins notre sentiment personnel et nous
trouvous encore dans lexplication de lefficacité des
différents sérums antitoxiques un argument qui nous
confirme encore dans cette manicre de voir.

Pour la démonstration nous choisirons un exemple
fres  simple, nais 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 principalcment détermincs par les subs-
tances toxiques dissoutes, ¢t non par les microbes qui
habitent les pulpes, notre savant maitre a cherrhé a
neutraliscr ces substances. 11 y est parvenu par I'emploi
du sel marin, qui affaiblit notablement la toxicité des
pulpes lorsqu'on 1'y ajoute dans la propoglion de 20 a
25 centigramnmes p. 100.

Bien micux, le chlorure de sodium paraissant avoir la
propriété de neutraliser une partie du pouvoir toxique,
méme dans lintimité de I'organisme, on pourrait logi-
quement employer comme agent médicamenteux, dans
le traitement de la maladie de la pulpe.

Action sur le milien. — Le dernier mode suivant
lequel agissent quelques antiseptiques est plus indirect
encore, mais non moins efficace, cependant.

[.c 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 milicu ou il vigéte, de telle
facon que, par contre-coup, son évolution et sa vitalité
sont atteintes.

Un grand nowbre d’agents, appartenant au groupe des
desinfectants, ont le pouvoir de coaguler 'albumine et
determinent ainsiune sorte de tannage avec soustraction
d’cau qui resserre les tissus et les rend imputrescibles.

Suivant le ncme principe, ils forment des coagulums
dans lesquels les microbes sont retenus, ou quiprotégent
les surfaces contre les contaminations ultéricures.

Quelquesmédicaments, employcéscomme antiseptiques,
n‘agissent que comme dessiceatifs et s‘opposent i la pul-
lulation des gerines simplement & ee titre.

Quand on en:xrmence sur de la geélose reconverte e
dermatol le Burillus coli, le bacille pvocyaniique ou les
microbes pyoutnes, on constate que les cultures ne sont
entravies que dans les tubes o, par suite de Paetion
dessiceative dn médicament, ka surface de la gélose est
désséehie (Cadeae et Guinard). Gest ce qui nons a fait
lire que le dermatol n'est pas un microbicide vrai, et qu'il
ne géne Pévolution des germes qu’en modifiant le nilicu.

Nous verrons plus loin, & propos de antisepsic médi-
cale, que de faibles changements dans la cowmposition
chiimique d’'un milicu, résultant de Vintroduction ou de
la pré-cnce d'un médicament, méme a trés  petites
doses, pruvent emypécher les microbes d’accomplir leur
fonction et s'opposer a leur ¢volution.

Enfin pourquoi n’admettrait-on pas an~si que Paction
de certains agents médicamenteux sur les éléinents
cellulaires soit capable de susciter e la part de ceux-ci
un mouvement de défense aboutiscant soit 4 un état
bactéricide du milieu, soit a I’élaboration ¢ sécrétions
organiques, neutralisantes des toxiques microbiennes ?

C'estune hypothése qui trouvera un séricux appui dans
Pexpo~é du mécanisme de Vaction curative des sérums
antitoxiques et de la ~érothérapie.
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PRINCIPAUX AGENTS DE L'ANTISEPSIE CHI-
RURGICALE ET OBSTETRICALE.

Sublimé corrosif. — Cyanure et oxycyanurc de mercure. — Crésylol. —
Créoline. — Crésyl, solvéol et solutol. — Lysol. — Pouvoir anliseptique,
toxicité et valeur pratique de ce médicamcent. — Phénol. — Vali-ur anti-
septique et eflets locaux de I'acide phénique. — Acide borique. — Pcrman-
ganate de polasse. — Fau oxygénée. — lodoforme, — A propos des effets
antisepliques de I'iodoforme et de leur interprétation, — Résumé des
causes probables de I'efficacité du pansemeut iodoforme. — lodoformisme.
— lodc, chlore et brome. — Formol.

Nous reeonuaissons que cette facon de diviser les
antiseptiques csl loin d’¢lre absolue, car tel agent que
nous elasserons dans'antisepsie médieale peut ~'employer
aussi en ehirurgie ou en obstétrique, et réciproquement,
bien que cctie réeiproque ne soit pas aussi fréquente.

Mais cetle division est bonne pour ’étude, et e'est & ce
titre que nous I'adoplons,

Nous 1’'avons du reste qu’a faire eonnailre somnuiire-
ment les agents les plus commundéinent employés dans
Pantisepsie chirurgicale ou obstétrieale, Lidssant au chi-
rurgicn ot a Laccouclienr le soin d’exposer les vogles
géncrales de leur emploi.

Bichlorure de mercure. — Sublimé corrosif. — Lex sels
de mercure sonl géncralement de bons antiseptiques,
mais de tons ¢’est 1¢ bichlorure ou sublimé corrosif qui,
4 ce titre, rend le plus de services.

Au milieu des agents de l'antizsepsie chirurgicale et
obstétricale,le sublimé tient ineontestablementle premier
rang, ot il nest pas, actuellement, de substanee dont la
valeur pratique meérite d’étre mise en paralléle avec
la ~ienne.

Aussi, & part les circonstances dans lesquelles ily a
licu de craindre des intoxications, particuliérement en
obslélrique, l'usage du bichlorure de mercure cst-il
tres répandu.

L'équivalent antiseptique de cc scl cst 3 centigrammes
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pour le Stuphyloroceus anreus, 7 centigranmnes ponr la bac-
téridie charbonueuse et le preumocoque de Friedlaendor,
& centigrammes pourle bacille typhique (Ch. Bouchard).

Son activité est telle qu'on reconnait encore nne elfica-
cité réelle & ~es solutious & 1 p. 1000 (sur le streplocoque
et le ~taphylocoque pyogeénes) 4 p. 10000, | p. 20000 (sur
le bacille d’Eberth); surtout quand on a le soin d’élever
leur tenpérature.

On favorise la dissolution du hichlorure de mercure
dans I'eau ct, par contre, son activité, par addition du
clilorure de sodium ou de I'alcool.

DansI'n~age obstétrical il estindiqué de ne pas dépasser
i titre de 1 p. 2000, voire méwme de 1 p. 1000,

L'emploi din sublimé i Fintérieur est tees exeeptionuel
en wdédecine vétdérinaire ot determine les effets géucraux
des wercuriaux, que nous étndicrons dans le chapitre
des moditicateurs de la nutrition.

Autres sels de mercure. — En 1888, M. Chibret (de
Clenmont-Ferrand) préscutait & PAcadémie des seiences
une note dans laquelle il rapportait que sur le Mirro-
coccus pyogenes aureus, Voxycymaae de mercure i 1 /1300
agit comme le sublimé & 1/4:00; que le cyanure agit
un peu moins hien que Poxyeyanure ct, quen soiime,
pour l'antisepsic chirurgicale des plaies et des muqueunses,
la sovlutivn d’oxycyanure de¢ mercure a 1/500 permel
d’obtenir des vésullals supérieurs & ceux que 'on obtient
par le ~ublimé, tant & cause de la tolérance des tissus
que par suitc de la faible absorption.

Cette superiorité des eyanures sur le hichlorure a ¢té
confirmée par Lister en 1889, ¢t plus récemment par
Monod et Macaigne (1%95). Enfin, tout derni¢reinent
encore, Hallion, Lefranc et Poupinel out annoncé que
duns le silicofluorure de mercure se trouve un antiseptique
dont les propriétés toxiques ne sont pas plus & redouter
que celles du bichlorure ¢t dont le pouvoeir microbicide
serait plu~ ¢nerginue,
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Crésylol et composés crésylolés. — Le crésylol, phénol
crésyliquc ou crésol, a un pouvoir antiseptique qui parait
supérieur a celuni de I'acide phénique.

Ainsi, cn ajoutant 4 10 centimeétres cubes d’urine 2 cen-
tigrammes de crésylol, ce liquide reste limpide au moins
pendant quinze jours, tandis qu’avec la méme dose de
phénol il se décommpose aprés le quatriéme jour
(Delplanquej). '

Sur l'acide phénique le crésylol a encore 'avantage
d’étre quatre fois moins toxique.

Mallheureusement le crésylol étant insoluble dans I'eau
est inutilisable; mais, a I'aide de certains artificcs, on
est parvenu & le dissoudre en partie. Ce sont les recher-
ches que 'on a faites dans ce sens, particuliérement en
vue d’obtenir, & I'état de dissolution, les principes du gou-
dron de houille passant & la distillation a une tempé-
rature ¢élevie et renfermant le crésol, qui ont abouti & la
préparation des produits connus sousle nom de créoline,
erésyl, solviol, solutol et Iysol, produits actils par leur
acide crésylique (Fraenckel).

Créoline et crésyl. — Bicn que nc portant pas le méme
non, la créoline ct le crésyl ne différent pas essentielle-
ment 'un de 'autre. Ce sont deux produits extraits des
huiles créosotées de houille, apres élimination du phénol
parunc lessive caustique et par une résinc, dont la com-
position, trcs inconstante d’ailleurs, est des plus com-
plexe.

Les principaux conmposants sont :le crésylol, 20 p.100;
la naphtaline, 418 p. 100; le xyl¢nol, 5 p. 100; le phlorol,
3 p. 100; la lcucoline, 3 p. 100; I'anthracéne, 3 p. 100;
des bases pyridiques, 2 p. 100; des hydrocarbures indif-
férents, des résidus sodés et indéterminés 2 p. 100
(Fischer).

La créoline ct le crésyl sont des liquides épais, brun
noirdtre, neutres ou légérement alcalins; d’odeur gou-
dronnecuse, aromatique, de saveur vineuse, avec gout
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piquant, savonncux, brilant; solubles dans [alcool,
Iéther, le chloroforme ; formant avecl'eau une éinulsion
opaque, laiteuse, blane jaundtre ou brun, que l'on pré-
pare pour I'usage a 2 ou % p. 100.

La valeur antiseptiquede ees produits a ¢té déterminées
par Nocard, Ismarch, Eisenberg, Laveran, ete. L'émnul-
sion a 2 p. 100 détruit en 10 minutes le Staphylococcus
pyoyenes aureus, le bacille virgule et le baville typhique.
Les maticres tnbereuleuses sont neutralisées par une
minute d'immersion dans la solution a i p. 100 (Jiger).

Leur efficacité nest done pas doulcuse, et & coté de
cela ils ont I'avantage d’étre peu toxiques. On en a fait
abzorber, sans inconvénient, jusqu'a 50 grammes a des
chiens Frohner) et Spacth a pu en ingérer 8 gramiues par
jour sans éprouver aueun trouble seérieux. Quelques eas
d'empoisonneiment ont cependant ¢té signaleés (Smmuel
Luigi, ete.), chiez 'homme et chez les animaux et se sont
traduit> par les symptémes de lintoxication phénolée.

Altcune action eaustique sur les plaies; mais quand on
prolonge le contact avee la peau pendant trop longtemps,
on finit par cprouver la crampe caraclévistique des
phénols,

En résumé la créoline et le crésyl sont de bons anti-
septiques, peu dangereux, peu coliteux, auxquels on pent
sculement reprocher de' donner avec I'ecau une émulsion
opaque, qui n’cst pas toujours tri:s homogéne et dépose
parfois un précipiteé insoluble.

Solvéol et solutol. — Ce sont des créosolates de soude,
renfermant 60,4 p. 100 de crésylol, que leur solubilité
dans I'eau, leur innocuité ct leur activité plus grande
auraicnt fait recommander au lieu ctplace de 'acide phé-
nique. Une solution 4 0, p. 100 de solvéol répondrait i
tous les besoins de Pantisepsie chirurgieale et aurait une
I.Jl,li;fil]ll,'e bactiéricide ¢gale a celle de lacide plhiénique
a5 p. ()9 'Hammer,.

Lysol. — C'v>t un savonate alealin de crésylol eonte-
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nant 47 4 50 p. 100 de ce corps, mélangé & du xylénol,
du gaiacol, etc.

C’est un liquide jaune, trés foncé, brunissant 1égeére-
ment & l'air; 4 odeur pénétrante de créosote. Soluble
dans I'eau distillée et l'alcool, il donne avec 'eau ordi-
naire une solution blauche ressemblant & une décoction
de quinquina (formation de savons calcaires) ; cette solu-
tion parait s’altérer 4 la longue,car son odeur s’atténue
considérablement ; par agitation elle donne une mousse
persistante.

Pouvoir ANTISEPTIQUE DU LYsoL. — Depuis Gerlach, qui
a préparé le lysol, tous les auteurs qui se sont occupés
de ce produit et I’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, Vulpius,
Sosna Bremen).

De nos propres recherches, il ressort que le lysol
& 1 p. 100 détruit le microbe pyocyanique, aprés un
contact de trois & quatre minutes; le Bacillus coli apres
quatre & 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 & 1 p. 100. Cependant le pus en nature, traité par
le lysol & 1 p. 100, pendant vingt-cinq minutes, renferme
encore des microbes qui cultivent sur gélose.

line demi-minute de contact avec le lysol & 3 p. 100
suffit pour tuer le microbe procyanique, le Bacillus coli et
la bactéridie charbonneuse ; mais avec le pus en nature,
il faut arriver & un contact ayant une durée supcrieure
A trente minutes, pour neutraliser tous les germes.

La solution’ p. 100 est naturellement tris active sur le
pyocyanique, le Bacillus coli et la bactéridie charbon-
neuse, tandis que les microbes du pus lui résistent en-
core pendant vingt-cing a trentc minutes (Cadéac et
Guinard®.
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{.e Staphylococcus pyogenes mureus et le streptocogne de
I'érysipele, qui sont tnés en cinquante minutes emviron
par l'acide phénique & 2 p. 100 et la créoline & 0,5 p. {00,
~craient tucs en cing minutes par la solution de lysol 4
0,25 p. 100 \Gerlach.

Toxtcité pU Lysor. — A c¢e point de vue, nous sonmmes
loin d'étre aussi optiniste que Gerlach ¢t Schotellius.,

Contrairement & eux, nous avons toujours vu mouriv
en moins de dix jours les lapins & qui-nous injections
quotidiennement deux grammes de lysol sous la peau.
Avec huit granmmes, injectés en une seule fois, on peut
empoisonner un chien de 12 kilos et l'emploi de la
solution a 4 p. 400 dans le tissuconjonclil cst également
daugereux quand le médicimnent atteint la dose de cing
a dix gratames, suivant la taille du sujet.

In chien de 17 kilos, empoisonn¢ par ladminis-
tration de vingt grammes de lysol pur dans l'cstomac, a
presente les symptomes suivants : hypersalivation, affui-
blissement, incoordination motrice, ivresse ; puis inseu-
sibilité¢ absolue, impossibilité de se tenir dchout
wouvements convulsifs choréiformes des membres et des
maclioive~ ; ralentissement du ceeur et de la respiration ;
hypothermie considérable, ayant atlcint 23° en necuf
heures.

Par le fait de la lenteur d’absorption, déterminée par
I'action corrosive et coagulante locale du lysol, ce corps
est moins dangereux par la voie liypodermique que par
la voie stomacale /Cadcéae et Guinard,.

e~ solutions a 1 ou 2 p. 100 au plus sonlt seules utili-
sables en chirurgie el en obstétrique; les autres sont
trop concentrées et partout irritantes. 1 suffit de se laver
les mains dan= une solution 4 3 ou % p. 100 pour éprou-
ver des fourmillements, des crumpes, une ~cnsation de
cri=pation analogue a celle que produit acide phénique
en solutions fortes Szumunn, Cadéae et Gninard,.

Enre-nmé, 1e 1vsol est certainement un microbicide
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supérieur i l'acide phénique ¢t aux autres produits cré-
sylolés, mais il ne faut pas oublier qu’il n’est vraiment
efficace et =i qu'employé en solutions dont il y a lieu de
redouter les effets irritants,

Phénol. — Le phénol, acide phénique ou carbol, a été
heaucoup plus employé qu'il ne 'est aujourd’hui, et bien
yue 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 & son action et que les solutions phéniquées &
5% p. 100 ne dctruisent pas lavitalité des spores, méme apres
plusieurs jours de contact (Koch, Riedel,Fraenkel, Nocht);
mais, vis-i-vis des bactéries sans spores, son pouvoir
destructeur est loin d’étre négligeable.

De 0,28a0, 3% p. 100, Ie phénol tuele bacille typhique ;
de 0,14 10,20 p. 100il en fait autant sur les bacilles du
choléra (Kitasato).

A1 ¢t 1,5 p. 100 il détruit, en une minute, les bacilles
typhiques, cholériques, morveux, diphthéritiques et le Bu-
cillus anthracis sans spores; mais pour tuer les staphy-
locoques il faut employer les solutionsa 2 ou 3 p. 100
(Behring).

1l s'oppose au développement des germes putréfactifs,
eu solution & 0,05 p. 100 et les détruit au titre de & p. 100
(Bucholtz).

Du reste, I'activilé antiseptique du phénol parait plus
efticace sur les tissus vivants que in vitro, ce qui semble-
rait indiquer qu'd son pouvoir stérilisateur s'ajoutent,
dans ccs conditions, des actionschimiques 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, 'atténuent. Il est vraid'ajouter
que certains de cos dissolvants diminuent aussi beauncoup
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I'intenzit¢ des effcts locaux dont nous allons parier.

ErrETs LocAUX pU pugNoL. — Dans 'emploi du phénol,
il nefautpas oublierque, pur ou cn solutions concentrées,
ce corps agit comnic un caustique. Il attaque la peau de
tous les animaux domestiques; blanchit d’abord 1'¢pi-
derme qu'il mortifie et provoque la congestion et la tu-
méfaction du derme (Delsol).

De¢s le début il réveille une sensation de bedlure
passagere,bientdtremplacée par uncanestheésie locale qui
peut s’étendre & 2 ou 3 cenlimétres autour du point
touché.

Les solutions faites & un titre supérieur & 5 p. 100 sont
irritantes etcaustiques, ct,méme avec les titres inféricurs
a cette proportion, 2 & 4 p. 100, par exemple, il y a lieu
d’agir avec mc¢nagement.

Souvent les opérateurs qui ont eu les mains plongées
dans les solutions de 1 & 5§ p. 100 éprouvent des fourmil-
lements dans les doigts, d’'une intensité variable suivant
la susceptibilité de I'individu.

Il est m¢me des sujets chez lesquels le contact de Va-
cide phiinique produit un érythéme simple ou un eczéma
particulier (eczéma phéniqué) qui, dans certains cas, peuat
méme revétir une forme grave.

Les effets généraux du phénol seront étudiés au cha-
pitre d: Pantithermie.

Acide borique. — Le pouvoir antiseptique de l'acide
borique n’est pa~ trés actif; ce w'est qu'i la dose de 2 &
¥ p. 100 que cet acide tue les bactéries et prévient leur
développement; encore certains microbes peuvent-ils
lui résister.

Il parait surtout convenir tri:s hien pour prévenir 'in-
fection et assurer l'asepsie ; ce que, ¢ plus souvent, on
doit réaliser surtout.

L’acide borique est d’autant plus avantageux & em-
ployer que sa toxicité n’est guere a craindre et qu'il «st
dépourvu de toute action irritante locale.
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Un chien de 1% kilos pcut en ingérer sans inconvénient,
5 & 6 grammes (Neumann, de Dorpat); le cheval résiste &
120 grammes, 'homme 4 25 grammes (Polli) et on a in-
jecté couramment des solutions & 3 ou 4 p. 100, méme &
hautc dose, dans la plévre ou le péritoine, sans observer
ni pleurésie, ni péritonite ni intoxication.

Cependant, I'usage immodéré de solutions boriquées
4% p. 100 a produit parfois des phénoménes d’intoxi-
cations : céphalalgie, vomissements, hoquet, sueurs
froides, accélération du pouls, hyperthermie, catarrhe
bronclhiique ct érythéme 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 & ces qualités on ajoute que l'acide borique est un
excellent cicatrisant, on voit tout le parti que 'on peut
tirer de son usage.

La solution aqueuse 4 4 p. 100, employée tit¢de si pos~
sible, est la plus recommandable.

Permanganate de potasse. — Esscntiellement oxydant,
abandonnant son oxygéne A 1’état naissant dés qu’il est
en contact avec des matiéres organiques,le permanganate
de potasse doit & cette circonstance le pouvoir antisep-
tique, désinfectant, et désodorisant, qu'on lui reconnait.

Mais comme sa décomposition est rapide, son action
est particuliérement fugace et ne donne de ce chef
aucune sécurité.

Errers Locaux. — Ces effets dépendent du degré de
concentration des solutions de permanganate, et, & ce
sujet,on nesaurait tropréagircontrelatcndance que 'ona
parfois de préparer et de conseiller des solutions fortes.

Il nc faut pas oublier, cn somme, que si a1 p. 1000 le
permanganate cst simplement astringent; de 1 p. 500 &
1 p. 250 il est irritant, tandis qu'au dela de ce titre il
acquicrt des proprictés caustiques, qui, naturellemnent,
augmentent avec la concentration.



238 ANTISEPSIE ET ANDSEPTIQUES.

Eau oxygénée. — A coté du permanganate de potasse,
on doit placer le peroxyde d’hydrogcne qui est aussi un
oxvdant direct et un antiseptique assez efticace. Dans la
proportion de 0,05 par litre, 1'eau oxygcndée cupéehe la
putréfaction dubouillon neutre et, & la concentration de
1 p. 1000, elle tue les microbes et les spores du choléra,
de la fiévre typhoide, ete. (Altehoeffer).

Au contact des ¢léments organiques, ce médicament
est décomposé complétement en eau clL oxygéne, 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, dn
4 V'oxygéne naiszant; 3° un effet microbicide.

Aussi certains chirurgicns accordent-ils une réelle va-
leur a I'eau oxygénée et l'ont-ils priéconisée comme un
bon antiseptique (Manassein, Noble, Sittel, Stokvis,
Lassartesse, cte.).

Iodoforme. — Nous nous sommes dc¢ja expliqué sur
une des conditions de P’action antiseptique de I'indo-
forme (page 218); nous devons y reveuir & un autre point
de vue.

EFFETS ANTISEPTIQUES DE L'IODOFORME ET LEUK INTERPRE-
TaTION. — Iniroduit en chirurgie, dés 1880, par Mosetig,
I'iodoforme y a rendu de tels services que tout ce qui s¢
rapporte a linterprétation de ses remarquables citets
intéresse au plus haut point le pharmacologue et lc
chirurgien.

Les travaux les plus nombreux, publiés sur son pouvoir
antiseptique, sont datés de 1887 etont ¢té provoqués par
les expériences de Heyn et Rowsing, qui concluaient que
l'iodoforme est dépourvude toute propriété antiseptique,
et que non seulement il ne détruit pasles microorga-
gisme, mais encore favorise leur développement, s'il n’a
pas ¢té 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, ctc., de
telle sorte qu’on arrivait & cette antithése: un corps qui,
pratiquement, se conduit eomme un antiseptique de pre-
mier ordre et qui, expérimentalement, ne l'est pas
du tout.

Cependant des résultats 1noins défavorables ont
accordé quelque valeur a liodoforme: dans la destrue-
tion du bacille virgule (Buchner, Maylard, Neisser) ; dans
la neutralisation, paraction antitoxique, des produits so-
lubles des microorganismes de la putréfaction (Behring,
Kunz) et dans certaines formes d’'infection par la bacté-
ridie charbonncuse, le bacille du tétanos et les germes de
la tuberculose (Neisser, Sormani, Brun, Verneuil, Billroth,
Tangl et Troje, etc.).

Les recherches plus récentes de Stchegoleff permet-
tent, beaucoup mieux queles autres, de se faire une idée
de la valeur antiseptique réelle de 'iodoforme, et voici en
somme ce qu'il y alieu d’admettre actuellement a ce sujet.

L’action de liodoforme sur les cellules bactériennes
est généralement trés faible, parfois méme complétement
ncgligeable ; elle se borne le plus souvent a des atténua-
tions de la virulence.

Ainsi les cultures du staphylocoque pyogéne doré etdu
bacille de la diphthérie se développent aus=i bien sur des
milieux iodoformés que sur des milieux non iodoformés;
seule la virulence des germes parait diminuée, ce qui se
traduit par la survie des animaux auxquels on inocule
‘1es cultures iodoformécs. Tandis que les cobayes, injectés
sous la peauavec 3 centimeétres cubes de culture diphthé-
-ritique non iodoformée, succombent au bout de trente a
trente-huit heures, les cobayes, injectés de la méme facon
et avec la méme quantité de culture iodoformée, sur-
vivent trois & quatre jours A l'injection (Stchegoleff).

Certains microbes, bacille virgule, bacille tuberculeux,
éprouvent cependant l'action directe de liodoforme et
sont tués i son contact. Le bacille de Koch ne conserve
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son pouvoir de développement que s'il n'est pas resta
plus de vingt-quatre heures en contact avec du bouillon
iodoformé ; au bout de quarante-huit heures il est dc¢fini-
tivement tué (Schtegoleff).

A part ces circonstances exceptionnelles, la propriété
antiseptique de l'iodoforme découle essentiellement de U'action
antitoxique qu'exerce ce corps sur les produits solubles
microbiens, et cette action parait d’autant plus énergique
que la quantit¢ 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 additionnce
d’iodoforme (Behring).

Tandis que des cobaycs, injectés avec des Lloxines
diphthéritiques non iodoformées, succombaient ordinai-
rementaubout de deux ou trois jours,suivant la virulence
des toxines, la survie était de cinq A six jours, quand la
toxine était additionnée de 10 p. 100 d’iodoforme ; les
animauXx ne mouraient pas quand la proportion de médi-
cament était élevée & 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 reconnait et qui, indirectement, font de lui
un bon antiseptique.

e réle important que l'on attribue aujourd’hui aux
produits solubles microbiens, dans la pathogénie des
accident-infectieux divers, rend plus intéressante encore
cette explication, qui, de plus, se rattache dircctement
aux principes généraux de l'antidotisme.

EXPLICATION PROBABLE DES BONS EFFETS DI.  PANSEMENT
1obororRME. — Les services incontestables consacrés par
'usage courant del'iodoforme en cliirurgie, doivent trou-
ver leur explication dans les propriétés suivantes :
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1o Appartenant & unc série chimique d’anesthésiques,
liodoforme pourrait développer des propriétés calmantes
locales, qui sont probables sinon prouvées.

2¢ Trouvant dans les éléments organiques un milieu
favorable & sa dissolution, ce médicament peut aussi,sous
l'influence combinée de la chaleur, des graisses et autres
substances,se décomposer lentement et dégager de I'iode
(Ruyter, Neisser) dont I'activité antiseptique certainedoit
s’ajouter aux propriétés essentielles suivantes.

3° Mis en contact avec une plaie qui suppure, l'iodo-
forme, sans tuer les microcoques pathogénes, agif sur
leurs toxines — agents principaux de la suppuration —
cn les détruisant ou cn formant avec élles de nouvelles
combinaisons chimiques. A la suite de cette action, les
toxines perdent leurs propriétés pyogeénes et deviennent
inoffensives pour I'organisme. Par conséquent, malgré la
présence de microbes vivants, une plaie iodoformée
peut rester aseptiquc et le développement d’un processus
septique fait défaut (Stchegoleff, Behring, Kunz).

4° Enfin I'lodoforme doit I'efficacité qu’ilposséde au pou-
voir qu'il a de supprimeroudediminuer lessécrétions des
plaies, de former 4 leur surface une sorte de vernis pro-
tectcur, et d’augmenterla résistance des tissus envers les
microbes pathogénes (Baumgarten, Marchand et Bruns).

ABSORPTION ET TOXICITE DE L10DOFORME. — L’absorption
de I'iodoforme, quelle que soit la voie, se fait & la faveur
des matiéres grasses, et, arrivé dans le milieu intérieur,
la plus grande partie du médicament y cst décomposée et
transformée en iodure.

Cependant,bien que danslcs manifestations de I'intoxi-
cation chronique par l'iodoforme dominent les carac-
téres des iodures, il faut admettre qu'unc partie du mé-
dicament peut agir comme iodoforme et provoquer des
symptomes spéciaux, qui atteignent le systéme nerveux
(narcotisme ou le plus souvent excitations, hallucina-
tions, délire, contractures), la respiration et la circulation

Guixanp, — Thérapeutique. 14
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(accélération et affaiblissement des contractions car-
diaques, dyspnée), etc. Le degré exact de toxicile ext mal
fixé : 067,50 a 18,04 par kilogramme produisent des phé-
noménes graves de narcotisme chez les chiens et les chats.
Chez 'homme, les cas d’intoxication observiés sont con-
sécutifsa des pansements faits avec 40, 50,80 ou 100 gram-
mes d’iodoforme (Konig).

Un dernier avantage de ce médicament est de nc pos-
séder aucune action irritante locale.

Iode. — Pouvolr ANTISEPTIQUE. — Bien que son activilé
ne soit pas établie sur des bases précises, liode est cer-
tainement un bon antiseptique.

Vingt-cing milligrammes rendent imputrescibles unlitre
de bouillonde beeuf (Miquel) ; des solutions ad p. 500 tucnt
envingt-quatre heuresles sporesdelabactéridie chibon-
neuse (Koch) et la virulence du charbon symptomatique
frais est détruite par 'eau iodce (Arloing, Cornevin ot
Thomasi.

Acmiox LocaLE. — En solutions concentrées (en teinture,
par exemple) et renouvelées, l'iode, aprds avoir coloré
les tissus, détermine une irritation locale d’intensité
variable suivant la dose de médicament et la délicatesse
de '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 m¢de-
cine ct en chirurgie.

Chlore. — Le chlore a ¢té employé heaucoup autre-
fois sous la forme d’eau chlorée, mais il est complete-
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 i prou-
ver le contraire et n’est pas mis en doute; mais il est
d’un usage difficile et parfois dangereux a cause de ses
affinités chimiques puissantes.
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Quant au chlorure de chaux, il convient surtout a la
pratique de la désinfection proprement dite, et sera pré-
senté dans unautre cours.D’ailleurs, comme désinfectant,
il a aussi beaucoup perdu de son importance.

Brome. — Bien que sirement antiseptique, le brome
est aussi complétement délaissé dcause de ses propriétés
irritanics et de ses affinités chimiques énergiques.

Formol. — Sous ce nom, que lui a donné Trillat, on
comprend Valdéhyde formique, qui se trouve dansle com-
merce en solution aqueuse a 40 p. 100. — Cet agent, que
Stahl a qualifié de sublimé inoffensif et qui a été recomn-
mand¢ pour l'antisepsie chirurgicale et obstétricale, en
raison de son emploi facile et de son bonmarché, n’offre
peut-étre pas toutes les garanties désirables.

En effet, des expériences faites il ressort que le formol
est plutdt un infertilisant qu’un microbicide vrai. 8'il est
supérieur au sublimé dans la conservation des substances
fermentescibles et la stérilisation des bouillons ou on en-
semence dcs microbes divers, il ne parait pas avoir, sur
ces microbes; une action immédiatement destructive, a
moins de Pemployer & des doses ouil peut étre nuisible.

En injections iniraveincuses il est toxique a la dose de
087,09 par kilogramme de lapin et 07,07 par kilogramme
de chien.

Les solutions deformaline, proposcées pour l'antisepsie
chirurgicale, varient de 1 p. 500 & 1 p. 2000.

ANTISEPSIE MEDICALE.

Détinition et buses fondamentales de l'antisepsic médicale. — Arguments
qui militent cu ~a faveur. — Détermination de la valenr anliseptique et de
I'équivalent thérapeutique des agents de cette médication. — Antisepsie
médicale profonde. — Sa difficulté n'implique pas son impossibilité, —
Antisepsic dela peau et des muqueuses. — Antisepsie du tube digestif. —
Aulisepsie respiratoire. — Antiscpsic des voies génito-urinaires.

Définition et bases de 'antisepsie médicale.
— L’antisepsie médicale comporte essentiellement la
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destruction artificielle et la neutralisation des mierobes
ou de leurs produits de sécrétion, dans I’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'intérét que dans toute autre eirconstance ear,
sous le prétexte de détruire la petite béte, il ne faut pas
porter au malade une attcinte qui équivaudrait aux
effets du pavé de l'ours.

C'est préeisément en considération de eeeci (ue, 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 lorganisme serait fatalement mortelle
pour le sujet.

De méme, faisant allusion & une mcthode d’antisepsie
interne qui consisterait & saturer l'organisme par le
bichlorure de mereure, pour prévenir une infection mi-
crobienne, modérer la pullulation des microbes ou
alténuer leur virulence, M. A. Robin a avaneé¢ que la
thérapeulique ne pourra Déncficier de ces proeédés
qu’autant qu’on trouvera un antiseptique qui n’amoin-
drira pas les diverses manifestations biochimiques de
Iactivité vitale et le potentiel des réaetions ccllulaires.

Mais, si, dans I'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 4 48 milli-
grammes de sublimé, il ne s’ensuit pas que d’autres
médicaments, nicine moins énergiques, eussent ¢4é aussi
inactifs.

D'autres auteurs sont d’ailleurs parvenus 4 enrayer
le développement des microorganismes de la fidvre
puerpérale en pratiquant des injections intravcincuses
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 a détruire ou les toxines d neutra-
liser. 1l ne s’agit pas, conime pourrait le faire présumer
Vopinion de M. Robin, de trouver un antiseptique puis-
sant qui stérilisera I'organisme, mais de chercher, pour
chaque état infectieux, I'agent qui portera entrave a la
pullulation des microbes ou stérilisera leurs poisons.

Toutes les fois qu'on aborde ces questions d’antisepsie
médicale, il est plus eneourageant de débuter par le
remarquable exposé dans lequel M. le professeur
Bouehard a fait connaitre les bases véritables et les
divisions de la méthode.

« On ne conteste plus, dit-il, la valeur de antisepsie
chirurgieale, mais on oppose a I'antisepsie médicale une
fin de non-reeevoir absolue. On dit que I’agent infectieux
étant dansl'intimité des tissus, ilfaudra, pour I'atteindre,
imprégner tout I'organisme de la substanee antiseptique,
qui impressionnera également les eellules du malade et
Ies eellules pathogénes, qui tuera le malade avant de
tuer le microbe.

» Ce sophisme peut étre réfuté par trois arguments:

» 19 1l est des substances inoffensives pour I'organisme
qui tuent, je ne dis pas les mierobes, mais eertains mi-
erobes. L'oxygéne indispensable & 'homme empéchela vie
de toute une catégorie de ferments; I'argent, & dose insi-
gnifiante pour un organisme animal, arréte le développe-
ment d’un .Aspergillus.

» 2011y a des maladies médicales, la dysenterie, la fiévre
tyvphoide, la diphthérie,ete., ou 'agent infectieux est, au
moins pour un temps limité, a la surface de ccrtains or-
gancs et pourrait étre atteint loealement, sans imprégna-
tion de toute I'économie par la substanee antiseptique.

30 La thérapeutique antiseptique médieale ne se pro-
pose pas de tuer le mierobe, eomme on le répéte fausse
4.
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ment, elle se propose seulement d'entraver sa pullu-
lation. En effet, quand dans les maladies infecticuses la
victoire se ¢cide en faveur des germes, cest que
ces derniers se renouvellent incessammnent pour que de
nouveaux combattants, toujours plus nommhreux, sue-
cédent A ceux qui se sont usds dans la lufte pour la vie
contre les cellules animales, On peut espéver que ddes
modifications peu considérables de Porganisme infecté
pourraient entraver la pullulation indéfinie de certains
microbes qui I'auraient d¢ja envahi.

A cela nous pouvons ajouler que beaucoup de maladies
infectieuses et de troubles généraux graves ¢tant sur-
tout la conséquence de Uactivit¢ de toxines et poisons
microbiens, la thérapeutique de eces élals peul se
ramener i des actions antidotiques simples pav intro-
duction, dans le sang, de médicaments ou d’antitoxiques
ncutralizateurs.

U'n passage des conclusions précédentes nous amdne
a établir une division toute naturelle dans les procédés
dépendant de I'antisepsie médicale.

Nous étudierons :

1° L’antisepsie médicale générale ou profonde ;

20 L'antisep~ie mdcdicale locale ou superficiclle.

Détermination de la valeur antiseptigue et de
i'équivalent thérapeutique des agents de I'anti-
sepsie médicale. — Quelles que soient les circons-
tances, qu'il s’agisse d’antiscpsie médicale, géncérale 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 & la fois actif et que l'expérience aura
montré inoffensif pour la sauté des malades.

Le choix devra toujours étre fait d’apres le rapport,
déterminé expérimentalement, du pouvoir antiseptique
au pouvoir toxique.

C’est ce rapport qui fixe sur la valeur antiseptique et
I'équivalent thérapeutique du meédicament.
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Voici, d’aprés M. le professeur Bouchard, la marche &
suivre pour arriver a I'établir.

Le procéd¢ est essenticllement 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
conine type, capables de s’opposer au développement
d’un mierobe déterminé dans un bouillon de eulture.
Ces doses, qui représentent la puissance antiseptique de
cllaque agent, sont divisées l'une par l'autre, et l'on a
ainsi un premier rapport P.

On détermine ensuite, par injection veineuse des ménies
médieaments, sur des animaux de la méme espéce, les
doses minima qui tuent un kilogramme de poids vif.

Ces doses représentent la puissance tozique de chaque
agent. Comme précédemment, par une simple division,
on établit leur rapport T.

Enfin, la calewr antiseptique comparative V, du médi-
cament qu'on s’est proposé d’étudier relativement &
celui qui a ¢té pris pour type, se déduit en divisant T,
e rapport de la puissance toxique, par P, le rapport de
la puissance antiseptique, soit:

v (Valeur antiscplique) - :I_' rapport des pui.ssances loxi.ques:
P rapport des puissances antiscptiques.

Exemple : Soit a déterminer la valeur antiseptique du
naphtol 8 par rapport au biiodure de mercure.

Premier temps. — On constate que, pour s’opposer au
développement du bacille pyocyanique, il faut ajouter a
{ litre de Douillon: 40 centigrammes de naphtol § ou
25 milligrammes de biiodure de mereure. Ces doses,
divisées l'une par lautre, donnent P, le rapport des
0,40
0,025
~ignifie que le biiodure est seize fois plus antiseptique
que le naphtol 3.

puissances anliseptiques, qui est égal &

=16. Ce qui
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Dewrieme femps. — DPar un essai expirimental sur le
lapin, on remarque que pour tuer un kilogramime de cet
animal, il faut 37,80 de naphtol  ou U5 milligrammes
de biiodure de mercure.

Ces proportions divisces I'une par l'autre, donneut T,
le rapport des puissances toxiques qui est ¢gal &

3,80 .
0015 253,33,

Ce qui signifie que le bitodure de merenve est 253 fois
plus toxique que le naphtol.

Troisicme temps. — On détermine la valeur antiseptique
du naphtol § par rapport au Dbiiodure en livisanl
1T = 253 par P =16 soit :

ﬁ: 15,80 =Y.
to

P couséquent, & dose physiologique, le naphtol f
peut steriliser 135 fois plus de substance que le biindure
de mercure; il est préférable & ce dernier pour obtenir
I'antisepsie mcdicale.

Le principe que nous venons d’exposer sera celui
auquel on devra se conformer pour arriver & dresser
des tableaux comparatifs qui, par lcs indications qu’ils
contiendront, permettront de fairc un choix judicieux
parmi les médicaments & employer dans lantisepsie
médicale.

Mais ce n'est pas toutl : dans la pratique il ne s’agit
]as seulement de connaitre les doses toxtigues, ilimporte
d’éviter au=si les doses pathologiques, ¢’cst-a-dire celles
qui, injectées dans le sang, sont capables de provoquer
quelques troubles des grandes fonctions. Dans l'em-
ploi, il faut donc ¢ncore tenir grand compte de ¢ que
M. Bouchard appelle Véquivalent therapeutique des médi-
camecuts, quiil definit de la facon suivante :

«On doit entendre par équivalent thérapeutique d'un
médicament, la quantité, comptie par kilogramme du
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poids de 'animal, qui, injectée dans le sang, ne déter-
mine pas de phénoménes toxiques, mais au deld de
laquelle l'intoxication se produirait. »

Antiscpsie médicale générale ou profonde. —
C'est 'antisepsie des milieux intérieurs. Pourla réaliser,
point n’est besoin toujours de détruire les germes qui
imprégnent V'organisme ; toute substance, toute modifi-
cation pouvant porter quelque atteinte & la vitalité de
ces germes, pouvant s’opposer & leur développement et
4 leur sécrétion ou sculement capable de neutraliser ces
derniéres, convient parfaitement & eette fin.

Pourquoi, en effet, serait-il néeessaire de chercher des
modiflcateurs puissants du milieu intérieur, puisqu’il
est établi que des changements infimes dans la composi-
tion des milieux nutritifs, o vivent certains germes,
suffisent pour troubler profondément leur évolution.

N'avons-nous pas vu plus haut que par la simple
introduetion, dans une culture, d'un seize-cent-millieéme
de nitrate d’argent, d'un cing-cent-milliéme de
sublimé, ete., Raulin a porté une attcinte grave a la
vigétabilité de 1 Aspergillus niger?

Or, comme l'a dit M. Duclaux, quon suppose un
microbe pathogéne aussi sensible que l'est I’Aspergillus
au nitrate d’argent; 40 milligrammes de cet antiseptique
suffiraient & le faire disparaitre du corps d’un homme
pesant 60 kilos.

C'est en partant de cette donnée et en se basant sur
la sensibilité particuliere qu’avait manifesté,in vitro, le
Bacillus anthracis, pour une trés petite dose de chloral
{Chamberland et Straus), que M. Arloing chercha
i 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 chloral, a sueeomh¢ dans les délais habituels,
Mais, comme le fait sagement observer notre savant
maitre, eet insuccés n’est pas motil & découragement.
S'il démontre que tous les autiseptiques efticaces in vitro
ne le sont pas toujours apres introduction dans Torga-
nisme, ou les conditions de contact dirigées par I'électi-
vité sont bien différentcs, il n'¢lablit pas que, par des
recherches comparatives plus nombrenses, on warrivera
pas a trouver, pourchaque virus et pour chaque maladie
infectiense, « le microbicide spécifique, c¢'est-d-dive
Iagent efficaee a la plus petite dose possible ».

La specifieité existe, en effet, dans certaines mddiea-
tion~ qui, par le fait, sont la preuve de la possibilite
que I'on a d’agir, aVaide des médicaments, sur des germes
circulant dans le ~ang et imprégnant Porganisme.

Lisbonseffets du mercure et de Uiode, dans la syphilis ;
ceux de la quinine, dans les manifestations fébriles de la
nialaria, sont stirement ~pécifiques et de nature anltiscp-
tique.

11 a été démontré directement par Laverau que les
hématozoaires, parasites du paludisme, prennent lewrs
formes cadaviriques et disparaissent du sang chez les
malades qui sont soumis peudant quelque temps i la
quinine.

1l faut désirer vivement que chaque état infecticux ait
lui au~~i sa quinine, car aiu~i sera résolule difficile pro-
bleme de 'antisepsie médicale.

On n’en cst pas encore la, ¢’est vrai, mais d’autres res-
sources, étrangire~ a lamédiciunentation, peuvent élar-
gir encore le cadre des procides réalisant les fins de
Pantizepsie médicale.

On <ail, par exemple, quil suffit d’¢lever on d’abaisser
la tempdirature qui convient a la végitation de quelques
microhe< pour entraver leur multiplication et atténuer
1 1w virulence ; comme, d’autre part, certaines de ces
variations thermiques sont parfaitement compatibles
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avec I'intégrité des fonctions normales de 'organisme, on
peut les utiliser dans la lutte contre certaines infections.

(Pest ce que 'on réalise srement par '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 fi¢vre typhoide par la
méthode de Brand.

L'action des bains froids, dans cette méthode, est
plus quantithermique; elle géne 1'évolution du bacille
Q’Eberth, comme le prouvent les excellents effets des ré-
frigérations locales (poitrine et abdomen); elle ralentit la
marche des ulcérations intestinales (Renaut), et favorise
I’élimination des toxines par lurine (Weil et Roque).
Bref, la balnéation réalise plusieurs des qualités de
I'antisepsie médicale (Arloing).

Enfin, on trouve des moyens spéciaux de lutter contre
P’infection microbienne ou contre ses conséquences, dans
l'usage des sérums divers, introduits depuis peu en
thérapeutique ct dont 1'étude mérite actuellement de
faire un paragraphe indépendant. Nous le placerons a
la suite des médicaments de ’antisepsie interne.

Dailleurs, dans la latte contre les infections et les
intoxications microbiennes, il ne faut pas négliger de
recourir 4 tous les moyens capables d’aider a la destruc-
tion ou & I'¢limination des toxines, soit en stimulant les
fonctions du foie, soit en provoquant des hypersécrétions
glandulaires (diurése, diaphoreése, ete.), qui auront pour
résultat heureux d’entrainer au dehors une honne partie
des poisons. '

Antisepsie médicale locale ou superficielle. —
I.’antisepsie médicale superficielle est dirigée contre les
microbes qui végétent sur les surfaces naturelles,
externes ou internes (peau et muqueuses), ou ils pro-
duisent des altérations et sécrétent des toxines qui,

passantal’absorption, déterminent des troubles généraux
plus ou moins graves,
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Cette définition, comme d’ailleurs le but & atteindre,
permet de séparer l'antisepsie du tégument externe de
I'antisepsie des muqueuses.

Antisepsie du tégument externe. — Elle comprend les
moyens que 'on dirige contre toutes les maladies qui
peuvent atteindre la surface cutanée et dont l'origine
microbienne est prouvée ou probable.

En dehors de 'existence de toute dermopathie,ily a
d’ailleurs de ce cdté une large place laissée a I'antisepsie
prophylactique, qui comprend alors des soins minutieux
de propreté et I'asepsie, réalisée au besoin par des solu-
tions médicamenteuses faibles.

Les qualités & exiger d'un agent thérapeutique destiné
a la peau ne sont pas spéciales; ce sont celles que I'on
exige des agents de I'antisepsie chirurgicale. Il s’agit en
effet d’applications externes, sur des surfaces résistant
a l'absorption, qui peuvent étre détergées, désinfectées,
et pansées comme des plaies, non pas toujours aussi
facilement, mais du moins & l'aide des mémes médi-
caments.

L’antisepsie de la surface cutanée pourrait donc faire
une dépendance de V'antisepsie chirurgicale.

Antisepsie des muqueuses. — Suivant la muqueuse
a désinfecter, son siége et ses fonctions physiologiques,
on exige des médicaments antiseptiques des propriétés
un peu différentes; mais, en plus de Defficacité et de
I'innocuité pour le sujet, la condition la plus générale
que tous doivent remplir, c’est d'étre peu solubles et diffi-
cilement absorbables.

En effet, l'antisepsie d'une muqueuse dépendant
d’actions essentiellement locales et se produisant en sur-
face, on’ comprend qu'une de ces principales limites soit
P’absorption du médicament, absorption qui, dans ce cas-
la, équivaut a une élimination puisque, de ce chef, le
médicament est entrainé hors du point ou il importe
surtout qu'’il reste.
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De plus, cette absorption est aussi une borne a 'admi-
nistration des doses élevées, qui parfois pourraient étre
néeessnires et effieaces, mais donton doit s’abstenir, a
eause des empoisonnements généraux qui en seraient la
conséquence.

Ltant don¢  duit & s’adresser a des médieaments peu
solubles, on se trouve enfermé dans un eerele vicieux,
car, pricisement, une des conditions de Pactivité des
antisepliques cst la solubilité ; mais ce que l'on perd de
ce cOté est avantageusement retrouvé de I'autre.

ANTISEPSIE DES PREMIERES VOIES DIGESTIVES. — L’antisepsie
prophylaetique ou thérapeutique de la cavit¢ buceale ne
préte pas a des considérations générales bienimportantes;
& part la prophylaxie, qui doit surtout ¢viter de se servir
d’agents trop énergiques et capables alalongue d’altérer
la muqueuse ou les dents, chaque maladie microbienne,
dont labouche et le pharynx huccal peuvent étre le siege,
eomporte un traitement particulier et une médieamenta-
tion dans le détail desquels i1 ne nous appartient pas
d’entrer.

L'antisepsie de la partie sous-diaphragmatique des
voies digestives n’est pas dans le méme eas, et voici ee
que nousavons a cn dire.

ANTISEPSIE GASTRO-INTESTINALE., — Le tube digestif est
un milieu éminemment favorable aux viégétations micro-
hiennes et, soit par les matiéres qu’il renferme, soit par
I'humidité et la chaleur constante qui y régnent, il cons-
titue vraiment, selon I'’expression de Dujardin-Beaumetz,
le paradis des microbes.

Tant que les fermentations produites par ceux-ci se
tiennent dans des limites eonvenables ou se bornent A
aider & V'élabomgtion et & la transformation de certains
aliments, on n'apas & s’en inquiéter ; mais parfois les mi-
crobes deviennent la eause de fermentations anormales
et excessives, qui aboutissent 3 une produetion exagérée
d’alcaloides toxiques provoquant de véritables empoison-

Guivarp. — Thérapeutique. 15
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nements, dont les formes sont d’ailleurs tres diverses.

Du resate, en plus de ces intoxications par exces de
fermentations intestinales putrides, il y a lieu de songer &
toute la série des maladies infectieuscs (diarrhde, dyscn-
terie, affections typhoides, cte.).qui ont leur origine dans
un deéveloppement anormal de germes spéciaux, dans le
milieu gastro-intestinal.

Dans toutes ces circonstances, il'y a lieu de pratiquer
lantisepsie du tube digestif, et, quoique cettc médicalion
ait ct¢ trés discutée dans ces derniers temps, on doit
pratiquewent lui accorder unc réelle valeur.

Comparant la masse des maliércsdel'intestin & 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 & la quantité de matieéres a d¢ésin-
fectcr, en tenant bien compte de I'équivalent toxique de
chaque substance ¢t donnant la priéfrérence au médica-
went qui donne Je maximum d’effets antiseptiques avec
le minimum de troubles physiologiques.

A ce point de vue, c’est le naphtol « auquel le savant
professeur parait s’étre définitivement arrété.

Mais, quel que soitle médicament, dans lapratique de
I’'antisepsie intestinale, il faut sc conformer aux préceptes
généraux suivants :

On doit agir vite ct ¢nergiyuement, et provoquer
d’abord unc évacuation des matiéres infr-stinales purlad-
ministration d’'un purgatif. On se débarrasse ainsi d’unc
grande partie des- germes et des toxines déji formées.
L’antiseptique doit étrc ensuite adminislré en poudre
ténue, afin que la multiplicité de ses particules lui
permette d’étre en contact avec toute la surface de Ia
muqueuse et toute I'épaisseur du contenu ... Les doses
doivent étre fractionnécs et souvent ripétées afin que,
malgré Pentrainement naturel des matieres, il y ait
toujours une certaine quantité d’antiseptique dans L'in-
testin,
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On pourra cnfin, si la chose parait nécessaire, avoir
recours a uuc pratique depuis longtemps recommandée
par M. Bouchard, et essayer d’absorber ou de dénaturer
les sécrétions microbiennes par I'administration de la
poudre de charbon.

L’entrainement mécanique des microbes et des toxines,
par une bonne purgation préalable, semblc avoir une
importance majcure, et se trouve confirmé par l'expé-
ricnce.

Par exemple, en administrant, 3 un homme adulte
sain, un purgatif composé de 15 grammes de sulfate de
soude ct de 1% grammes de sulfatc de magnésie, on a
provoqué six évacuations, dont le nombrc de microbes par
milligramme était, pour chacune d’elles, de : 1°312000;
20 980 808 ; 3° 284000 ; 4° 228 400 ; 5° 268320; 6° 260000.
Or Yaction purgative s’est continuée le lendemain et s’est
traduite parune sellediarrhéique, qui contenait 53000 mi-
crobes par milligramme. Chose intéressante, lc surlen-
demain les féces avaient repris leurs caractéres normaux
comme consistance et quantité, mais, par contre, elles
élaient extrémement pauvres en germes, puisqu’elles n’en
contenaient quc 1350 par milligramme.

Le purgatif avait donc désinfecté l'intestin et amené
une antiscpsie, sinon absolue, du moins remarquable de
ce canal (Gilbert et Dominici).

Cet entrainemcnt mécanique des matiéres et des mi-
crobes, ayant la valeur d’un nettoyage de l'intestin, a été
proposé sousune autre forme, par Cantani d'abord, puis
tout récemment par Huchard, Bovet, Dignat, etc. L'auteur
italicn, admettant que les lavages de lintestin agissent
plus directement sur les microbes intestinaux et valent
mieux quc 'antisepsie tentée par la voiebuccale, a con-
seillé Pentéroclyse et préconisé surtout des lavements
copieux avec unc solution d’acide tannique a 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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elyse, mais nousn’irons pascependant jusgu'a dive; avee
Cantani, Bovet, Dignat, que ee sont les sculs moycens
effieaeces dans la desinfection gastro-intestinale.

Dans la pratique de Vantisepsie de Uintesting particu-
lierement dans le cas de maladies infecticuses, il Taut
étre bien convaincu de l'utilité des wdédicaments et ne
pas prendre au pied de la lettre les derniers havaux de
Bardet et de Grimbert qui, en somme, conduivaient & jren-
ser que cette antisepsie, telle quon la pratique, ne peat
amener ni la désinfection réclle des selles, ni Farrét des
fermentations intestinales.

Les résultils cliniques ont depuis longlemps parle
a Pencontre deees conclusions expdérimentales.

Dailleurs, =i Bardet n'a pasvu le nombre des microbes
diminuer dans des cultures de Itces, apres administration
d'anliseptiques intestinaux, Baczhiewicz a dté plus hen-
reux que lul.

Ainsi, chez un malade atteint d’une large fistule intesti-
nale, on coniptait 125000 bactéries par milligramme e
féces, avant médicamentation. Apris treize jours d’admi-
nistration de naphtol 3, le nombre des bactérics était
tombé & 18000 etl'odeur des matieres avait considcérable-
ment diminué¢.

In neuf jours, chez un malade atteint de fistule cacale,
Padministration du naphtol fit toinber le nombre des
bactéries de 1860 000 a 92000 par milligramme.

Chez un diabétique, l'iodol, 4 la dose de 3 grammes
par jour, ne produisit aucun effet fachcux sur la <anté
et fit tomber le nombre des bactéridies de 3080000 &
232000 apres deux jours et a 18000 apres eing jours,

Dans des cas de catarrhe gastiro-intestinal, 1¢ tannin, i
la do-~e de 30 centigrammes, se montra aussi tris effi-
cace et, par exemple, put en trois jours diminuer le
nombre des baetéries de $70000 a 14 000.

Ces exemples, dont la -ignification ne saurait étre
amoindrie par des faits négatifs, nous confirment cn-
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core une fois dans cette conclusion que la mdthode
d'antisepsie intestinale, par des ayents chimiques, mérite
bien la confiunce qu'on. {ui a accordée depuis les travaux
de Bourchard.

Antigepsie des voies aériennes. -— Les médicaments
destines i Pantisepsie des voies respiratoires peuvent
avoir des qualites différentes suivant le niveau et 'organe
a atteindre.

Pour les premiéres voies, des lavages, des attouche-
ments sont possibles avec des solutions qui pourtant ne
doivent pas avoir unc trés grande activité, & cause de la
delicatesse des muqueuses. Mais ce quiconvient le mieux,
ce sont les antiseptiques qui peuvent sc volaliliser et
s'administrer en pulvirisation, vaporisation, fumigation
ou inhalation.

Se basant sur la tolérance ct la rapidite d’absorption
de la muqueuse pulmonaire, on a propose des injections
infratrachéales de solutions antiseptiques, réalisant,
suivant 'expression de Bouchard «une noyvade du pou-
won ., mais ¢'estun procédc encore mal étudié et, en
principe, difficile & admettre.

Mais on a, pour le ponmon, une ressource |récieuse,
dans les wedicanients dont le principe actif peut, aprés
absorption par une voie quelconque, <'éliminer par les
nuquenses alvéolaire et bronchique. Cest la base del'ad-
ninistration de la térébenthine, de la terpine, de 1'vu-
calyptol, du benjoin, du goudron, de la créosnte, ete.,
dans les maladies du poumon et des bronches.

Antisepsie génito-urinaire. — lUinc bonne part de cette
¢tude se confond avec lantisepsie obstitricale; nous
n'avons douc qu'd nous intéresser aux principes géné-
raux de Pantiscpsie uréthrale ot visicale.

Il y a deux facons de mettre un antiseptique cn rapport
avee la muqueuse de l'uréthre et de la vessic : 1° par
Pinjection directe d’'un médicament, que l'on choisira en
évitant les agents irritants ou toxiques, car il ne faut
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pas oublicr que la muqueuse vésicale malade peut
absorber; 2° par la voie dc Vélimination rénalc apros
absorption. — Les qualités du médiecament & rechercher
alors sont les suivantes : faible solubilité, action toxique
nulle ou modérée, abscnce de troubles thermiques no-
tables, coneentration des effets sur les organcs urinaires,
le plus possible en dehors de toute action antiseptique
générale ou intestinale (Dreyfous).

PRINCIPAUX AGENTS DE L'ANTISEPSIE

MEDICALE.

Acide tannique. — Expériences anciennes et réceutes démontranl e pouvoir
anliseplique de l'acide tannique. — Sous-niteale de hismath, médica-
menl anliseplique antiacide el absorbant. — Salicylale de bismuth, —
Dermatol. — Naphlol a et naphlol g. — Naphtuline, — luconvenients de
ce médicamenl, — Salinaphlols. — Benzonuphtol. — Saccharin:, — Créo-
sole; effel- locaux et giutraux. — Gareol. ——Salol, salacétol et diaphl ol,

anlisepliques recommaudés pour les voies génilo-nrinaires.

Acide tannique. — Lcs elassiques ne parlent pas ou
fort peu du pouvoir antiseptique de l'acide tannique, ct
quelques-uns méme, se basant sur ee fait que certaines
moisissures peuvent se développer dans les solutions de
tannin, prétendent que ce corps n’est pas antiscptique.

En médeecine vétérinaire, nous avons quelques raisons
pour admettre le eontraire, ear nous avons le souvenir de
I’expérience de Gohier qui, aprés avoir fait manger & des
chevaux des quantités considérables de tannin, ct cela
pendant plusieurs jours, leur fit unc saignée et conscrva
le sang pendant deux mois, sans aucune décomyposition.

11 suffit d’ajouter une certaine proportion d’une solu-
tion tannique 4 du sang putréfic, pour voir la mauvaise
odeur di-paraitre et la décomposition s’arréter ‘Kauf-
mann),

Ce pouvoir antiseptique incontestable, acide tannique
le doit 4 son activité chimique et 4 la propriété qu'il a
de précipiler et de eoaguler albumine ; il modifie done
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considérablement les milieux fermentescibles et peut
aussi englober les germes, en portant également obstacle
i leur multiplication.

A cette action paralysantc sur les bactéries, I'acide
tannique ajoute la propriété qu’il a de neutraliser les sé-
crétions toxiques microbiennes, ptomaines et toxines di-
verses, en les précipitant, ce qui sirement doit lui donner
unc réelle valeur dans l'antisepsie gastro-intestinale.
Cette valeur lui a été reconnue par Cantani, qui a dé-
montré qu'en solution & 1 p. 4100, le tannin tue le bacille
du choléra, et stérilisc ses toxines, méme a 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 s¢jour dans l'intestin, 'acide tanniquc
doit exercer sur la muqueuse elle-méme unc action
astringente fort utile.

Dans les essais de Baczkiewicz, le tannin s’est aussi ré-
vélé comme un bactéricide des plus efficaces dans I’an-
tisepsie intestinale, offrant encore 'avantage de pouvoir
étre donné aux animaux pendant longtemps et a dosc
élevée sans produire d’effets toxiques.

C’est, il nous semble, une médicamentation fort re-
commandable.

Sels de bismuth. — Ces sels csont habituellement étu-
diés sous le simple titre d’anticathartiques, anexosmo-
tiques, absorbants, etc., car, sauf peut-étre pour le sali-
cylate, on n’a pas l'’habitude de leur accorder une
propriété antiseptique bien efficace. Trés employés
comme absorbants et modificateurs des sécrétions intes-
tinales, mais on n'a pas toujours interprété leur action
de la m¢me maniére.

Sous-nitrate de bismuth. — Quoique la question ne
s0it pas encore complétement ¢lucidée, il parait bien cer-
tain que le sous-nitrate de bismuth est un germicide de
quelque valeur. Il s’cst montré actif sur les ferments
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secondaires des mouts sucrés (Gayon, Dupetit ¢l Dubburg)
et a guéri rapidement des eaux de scuteur devenues
filantes par suite d’'une action microbien  (Carles), En
outre, les bons résultats qu'ila donudés dans le traitenient
externe des plaies plaident encore en fuveurde celleiution,

It est donc logique d’admeltre que, si le sous-nitrale
de bismulh posscde les proprictes qu'on lui aceorde de-
puis fortlongtemps dans les maladies gasiro-intestinales,
avec fermentalions anormalrs, ille doit, ponr une bonne
part, & son pouvoir bactéricide.

1l agit doublement, & Pintérieur, par son oxyde et par
son acide. — Dans I'estomae, Voxyde précipite Te nuicus
et deterge la mnguense. D'autre part, au rontact des sé-
rrétions slomacales, des traces d'acide ~ont vile nises
en liberté ot agissenl aussi sur la muqueuse, comme
astringent lonique et comme un anliseplique particniier.
11 est oen effet démontré que la présence d’uue trace
d’acide azotique, ilans une solulion organique, avréle
I'évolution d’une foule de microbes eten hite ladesiruc-
tion Duoclanx),

Dans P'intestin, le sous-nitrate renconlve des vapeurs
sulfhvdriques, qui le transforment en sulfure noir et
mettent une nouvelle dose d’acide en liberte, acile qui
est transformd partiellement c¢n vapeurs nitvenses, Or
Iaction antiseptique de ces vapenys nitrenses, sur les bac-
téries qui sécrctent des gaz putrides, esl actucllement
prouvee Girard ct Pabst

Maix il est inconiestable que si le cous-nitrale de bhis-
muth est un anticrptique. ¢’est an=~i un excellent aly~or-
bant des gaz et un antiacide preécicnx; cnfin, par <on
action topique, ilagit favorableinent ~nr fa mnuquense et
favorise la cicatrization des surfaces quand elles sont
ulcerées. Toutes ses indications zont hasées sur ces
diver~cspropricteés, mnais, pour quil réns<isse, il fant qu'il
soit bien pur, exempt de carbonate et aussi divisé que
possible (urle<
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Salicylate de bismuth. — Ce sel a été considéré comme
plus antiseptique que le sous-nitrate, a cause de son dé-
doublement rapide, dans le tube digestif, en acide salicy-
lique ct oxyde de bismuth. Cependant, bien que le recom-
mandant dans la fiévre typhoide (Vulpian, Hayem) et
dans la dyspepsie gastro-intestinale (Bouehard, Dujardin-
icaumetz), les thérapeutes n’ont jamais exagéré sa valeur.
Il est certain que, dans la pratique de 'antiscpsie intes-
tinale, il & rendu de grands services, mais, la plupart du
temnps, on l'a associ¢ avee un médieament plus actif que
lui, le naphtol par exemple (Bouehard).

A cetle action antiseptique s’ajoutent les propriétés
absorhantes,antiacides etantidiarrhéiques dusous-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.

Reprochant au salicylate de bismuth d’étre irritant
pour la muqueuse digestive, a cause de l'acide salicylique
libre qu’il contient toujours et de celui qu’il donnc, par
dédoublement dans Vestomac, on a proposé de le rem-
placer par le benzoate «de hismuth qui jouit, dit-on, de
propriétés équivalentes et n’est pas irritant.

Sous-gallate de bismuth. — Dermatol. — Nous ne
parlons ici de ee médicament, qua 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 viaies, il n'en posséde pas. Ce w’est pas un micro-
bicide, car, d’aprs nos propres expériences, il ne géne
la pullulalion des gernies qu’en modifiant le milieu, et
cette moditication est due, nous I'avons établi, au pou-
voir absorbant et astringent trés remarquable qu'il pos-
sede (Cadéac et Guinard).

Dans le tube digestif, il est peu modifié et doit, a cette
fixité relative, d’étre peu ou pas toxique. .\ dose conve-

135.
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nable (1 4 2 grammes chez le chien), il se comporte sim-
plement comme un absorbant, un constipant et un anti-
diarrhéique puissant; mais 4la dose de b grammes nous
'avons vu produire des 1ésions 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 externcs nombreuses (dans les ma-
ladies de la peau et des muqueuses apparentes) qui seront
strem-nt indiquées dans la thérapeutique spéciale.

Naphtols. — Ce sont les phénols de la naphtaline, dont
il existe deux isomeres : le naphtol « ¢t le naphitol 2 qui,
sansconteste, sont des agentsbactéricides etantiseptiques
énergiques.

L'un ot I'autre arrétent le développement des microbes
de la fievre typhoide, de la pneumonie, du charhon, aussi
bien que des Staphylococcus albus et aurcus; sous leur
influence l'urine ne fermente pas et les maliires orga-
niques en putréfaction perdentleur fétildit¢ (Bou hard,
Maximowitch).

Comparés I'un & l'autre: le naphtol « se montre deux
ou trois fois plus actif que le naphtol % ¢t joint & cela
Pavantage d’une toxicité plus faible.

Il faut %0 centigrammes de naphtol 2 pour stériliser
un litre de bouillon infect(, et seulement 10 centigrammes
de naphtol x; ce qui permet d’établir que, pour untisep-
tiser le canal intestinal, dont le contenu chez I’homme
adulte peut étre évalué a 6 litres, il faudra 2¢7,40 de
naphtol 5. ou 60 centigrammes de naphtol a.

L’équivalent toxique dunaphlol & est de 8 milligrammes
par kilogramme, celui du naphtol = 13 centigrammes.

Ces renseignements permettent de faire un choix entre
les deux medicaments ot de comprendre que certains au-
teurs aient justement donn¢ la préférence au naphtol =,
qui, précisément & cause de son activité plus grande ot
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de sa moindre toxicité, agit & dose plus faible et doit étre
de beaucoup préféré pour 'antisepsie gastro-intcstinale.

Sur les muqueuses, les naphtols produisent une sensa-
tion désagréable de chaleur ; ils sont parfois mal tolérés
par I’estomac et, dans les eas ou ils ont été donnés & dose
trop forte ou & des sujcts trop sensibles, on lesa accusés
d’avoir provoqué des vomissements, la perte de eonnajs-
sance, l'ischémie, ’hémoglobinurie, la néphrite, voire
méme des acceés d’éclampsie.

Il est bon de sc souvenir que l'aleool augmente la
solubilité du naphtol, et par suite favorise I’absorption.

Naphtaline. — La dose antiseptique de naphtaline,
par litre de bouillon, cst de 16310; c'est un agent
inférieur aux naphtols, mais encore suffisamment aetif
cependant. Mélangée a des liquides d’origine animale ou
ajoutée & des tissus morts, subissant facilement la déeom-
position, la naphtaline empéche ou ralentit sensiblement
leur altération.

Avant de s’arréter au naphtol, dans le traitement anti-
septique des infections et maladies infectieuses intesti-
nales, Bouchard, suivant les indications de Rossbach, se
servait de la naplitaline et en obtcnait d’excellents
résultats; or, il est bon de eonstater que ecette substance,
étant insoluble et peu active sur les germes pathogénes,
nc devait pas agir direetement par elle-méme, mais par
de petites quantités de naphtols « et 3, formées au furet
4 mesure, dans le eanal intestinal, par suite de sa
déeomposition.

Actuellement, il n’y a pas lieu de s’arréter a un agent
que beaueoup d’autres plus efficaces peuvent remplaeer
avantageusemcnt et qui, en outre, présente de réels
inconvénients.

La naphtaline a, en effet, déterminé parfois 'ardeur
uréthrale, le ténesme vésical, des éruptions cutanées
trés prurigineuses, de 'érythéme et de 'amaigrissement,
quand on I'a employée trop longtemps,
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Les lésions spéeiales, observées chez les animaux
soumis & un usage prolongé de naphtaline, sont la cata-
racte (Bouchard, Charrin) et une altération nécrobiotiqne
de la rétine (Panas, Snellen).

Salinaphtols. — Deux médicaments méritent I nom
de salinaphtol ou naphtosalol; ¢’est, d’une part, la combi-
naison de 'acide salieylique avee le naphtol «, donnant
Lalphol; d’autre part, la eombinaison du wi¢me acide
avec le naphtol 3, donnant le bétol.

Ce dernier seul, lancé par Kobert en 1887, a ¢té ulilisé
dans l'antisepsie interne. Etant insoluble, il agit apres
mise en liberté de ses deux eomposants, au contact du
sue pancréatique; mais il faut ajonter que ¢ diédon-
blement n’est ni facile ni constant.

Benzonaphtol. — C'vst un henzoate de naphtol B, que
Berlioz et Griin recommandérent comme désinfeetam
intestinal, & cause de sa faible toxicit, et de la valeur
antiseptique de ses deux composants,

A peu pres complétement insoluble, il serait décom-
posé, dans l'iutesting, en naphtol et acide benzoique. Ce
dernier s’éliminant par le rein, en nature on i Pétat
d’acide hippurique, produirait Uaction diurétique que
l'on attribue au benzonaphtol.

Sculement, tandis que pour Gilbert, L iendre, Ewald,
ce médicament représcnterait le meilleur antiseptique
intestinal, & cau<e du naphtol ¢t de Vacide benzoique
quil cile dans lintestin, pour Kithn cc serait un agent
sans valeur. Théoriquement, les premiers doivent avoir
raison.

Saccharine. — En solution 4 1 p. 500, la saccharine
=’oppose au développement du Staphylororcus pyogenes
aureus; a 1 p. 100 elle agit de méme sur le Bucterium
termo, arréte la fermentation de 'urine ; mais, i ce méme
titre, elle est sans action sur le baeille typhique.

Avant avee cela une toxicité tres faible, celte substance
a semblé utilisable dans D'antisepsie gu~tro-intestinale ;
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mais comme, d’une part, elle est assez soluble et s’absorbe
bien, comme, d’autre par!, son pouvoir germicide s'atté-
nue dans les milieux alcalins (C. Paul et Marfan), elle ne
doit pas, pratiquement, ftre hien efficace.

Elle a d’ailleurs, sur les phénoménes de la digestion,
unc influence fdcheuse, qui fait qu’elle est capable
d’entraver, d'unce fagon appréciable, 'action des ferments
digestifs, ptyaline, pepsine, etc., sur les aliments qu'ils
doivent attacuer.

Ceci est utile A rappeler, car la saveur sucrée intense
de la saccharine a pu faire songer & l'utiliser, au lieu ¢t
place du sucre, dans’alimentation, et tout spécialement
dans Valimentation des diabétiques. Mais, en outre que
ce préterdu sucre échappe a toute assimilation et ne
constitue pas un aliment, car il s’élimine en nature par
le rein, son usage peut étre préjudiciable aux organes
et aux actes digestifs.

Créosote. — Nous parlons ici de la créosote de goudron
de bois, de celle que Reichenbach isola en 1832 et qui,
des cette ¢poque, ful recommandée dans le traitement
de la tuberculose pulmonaire. Scs principaux com-
posants sont, comme.on le sait, le gaiacol, le créosol, le
erésol et le phénol, en petite quantité.

Comme pouvoir bactéricide, la créosote se place avant
I'acide phénique (Bouchard) et, entre autres particula-
rités, empéche le développement du bacille de Koch, du
pneumocoque de Friedlander, du Staplylococcits aureus
et du bacille typhique, a4 la dose de 80 centigrammes
par litre de bouillon.

Son équivalent toxique, en injections veineuses, est de
0°c 17 par kilogramme de lapin; mais elle est inoffensive
pour cet animal, quand on l'injecte, dans le tissu con-
jonctif, & la dose quotidienne de 0°¢,2% par kilogramme.

Localement, elle a une action causfique tris intense,
quand elle estpure, maix 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 particuliére qui a été mise & profit
souvent, notamment dans certaines pratiques de la
chirurgie dentaire.

Son absorption est facile et son élimination se fait par
les poumons et par les reins; on la retrouve dans l'urine
a I'état de créosotosulfate (Saillet).

C'est probablement a la proprii‘t’ qu’elle a de s'éli-
miner partiellement par les poumons, et a lactivité
incontestable qu’elle manifeste sur le bacille de Koch,
que la créosote doit Vefficacité que Iui attribuent
Bouchard et Gimbert dans le traitement de la tuberculose
pulmonaire.

Administrée a dose modérée, néme pendant longtemps,
la créosolc ne parait pas modifier sensiblement la nutri-
tion générale (Bouchard, Bravet), mais il ne faut pas
oublier cependant que, se combinant avec Ie sullate de
potasse, elle soustrait a I’économie une certaine (uantité
de ce sel, qui peut ne pas étre négligeable, surtout quand
on a recours a des doses un peu fortes (Saillet).

Les modifications physiologiques, qui suivent I':dmi-
nistration des doses élevées, atteignent le systéme ner-
veux, la respiration et la calorification.

Chez le chien, la marche devient lente et difficile; des
tremblements intermittents apparaissent; 'animal tombe
dans une prostration extréme, son regard est fixe; il et
engourdi ou méme insensible; la respiration se ralentit
et devient d’autant plus difficile que les bronches se
remplissent d’abondantes mucosités. En méme temps la
température baisse.

Ces effets, liés & des actions nerveuses, sont également
accompagnés d’altérations du sang, analogues & celles
que produiscnt les phénols.

Gaiacol. — Trés voisin de la créosote par ses
propri¢tés antiseptiques et par ses effets généraux, le
gaiacol a pu justement étre recommandé comme son
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succédané; mais il a sur elle I'avantage de n’étre pas
tres irritant pour la peau, quand il est pur, d’avoir une
composition plus fixe et d’étre généralement mieux
toléré.

Dans ces derniers temps, beaucoup de bruit a été fait
autour de lui, particulitrement depuis que Sciolla et
Bard ont démontré qu'il peut fairc baisser la tempéra-
ture des fébricitants, par simple application épidermique.

Cette action, qui est incontestable, s’cxplique cn partie
par une excitation périphérique ct une mise en jeun
réflexe du systéme nerveux thermogénétique (Guinard),
en partie parl'absorption cutanée du gaiacol, qui pénétre
dans I'organisme & 1'état de vapeurs (Guinard et Stourbe;
Linossicr ct Lannois). Tout derniérement cnfin, on a
reconnu au gaiacol une action anesthésique locale qui
I'afait recommander, au titre d’analgésique, par Ferrand
Balzer et André. Dans ce dernier cas, il pcut remplacer,
avantageuscment pcut-étre, une injection de cocaine.

Salol. — Le salol, ou salicylate de phénol, contient
environ 1/3 de phénol et 2/3 d’acide salicylique en com~
binaison. Peu ou pas actif par lui-méme, il le devient en
se d¢doublant en ses dcux composants.

A lintérieur, le principal facteur de ce dédoublement
est le sue pancréatique; mais, avec ou sans le concours
du pancréas (tley), la salive, le suc entérique et les
microbes de Pintestin peuvent concourir, dans une faible
mesure, a la dissociation des éléments du salol. Cette
dissociation cst en outre considérablement favorisée par
Palcalinité du milieu; elle peut ne pas se produire chez
un animal & jeun Gley) et se trouve retardée par l'inertie
motrice dec '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, phenol et acide salicylique, peut étre un bon
antiscptique.
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Il a ¢té recommand¢ dans antisepsie gastro-intesti-
nale; mais ¢'est dans l'antisepsie des voies génito-uri-
naires quil a eu ¢t a encore e plus de vogue, sans qu'il
soit bien établi cependant qu’il wcérite vraiment la
grande part qu’on lui accorde dans les sucets obtenns,

On a reproché au salol de produire des effels géncéraux
désagréables, notamment des troubles digestifs, des
troubles nerveux, vertige, diminution de la sensibilité,
un érythéme scarlatiniforme, de I'albuminurie; on lui a
vu produire la dégéuérescence graisseuse des reins, chez
le lapin, ete.

La plupart de ces accidents sont incontestablement dus
an phénol, qui est de beaucoup Ie plus dangerenx des
constituants du salol, et nons sommes amené i nons
demander maintenant pourquoi, pour l'usage interne,
on preéconise ce medicament, puisque les services qulil
rend, comme antiseptique intestinal ct génito-urinaire,
sont surtout attribués a Vacide salicylique quiil eede.

Pourquoi, en admettant I'importance de ces services,
ne pas recourir directement et plus simplement aux
salicylates? On aurait au moins l'avantage d'¢viter les
inconvénients du phénol.

Salacétol. — C’est une combinaison analogne ala pre-
cidente, mais dans laquelle U'acdtol remplace Ie phiénol ;
Pacide salicylique y entre dans la proportionde 7:5 p. 100.

Le dédoublement du salacitol, ¢n acétol et acide salicy-
lique, sec fait dans l'intestin comme celui du <alol, mais
on a ici l'avantage de nc pas avoir affaire i un agent
dangereux (Bourget ct Burbhey,.

Le salacétol est considéré comme excrcsivement peu
toxique et comme doué d’un pouvoir antiseptique as-ez
puissant, a cause de la proportion con-idérable d’acide
~alicylique qui entre dans :a composition (Richette
Bourget |

On l'a préconisé heaucoup pour remnplacer le salol,
dans l'antisepsie des voies urinaires (Bourget).
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Mais pourdquoi encore ne pas recovrir dircctement aux
salicylates ?

Diaphtol. — Nous avons donné le nom de diaphtol
4 un produit nouveau, préparé par Merck, et qui, chi-
miquement, répond au nom, moins euphonique, d’acide
orthoquinolinmétasulfonique.

Les premicres études expérimentales que nous avons
faites de ce corps nons ont appris que le diaphtol est
un produit qui jouit de propriétés antizeptiques sfires.
Introduit dans un bouillon, & la dose de 0r*,05 p. 100, il
rend inoffensif le Baeillus anthracis et s’oppose & toute
végétation, quand on atteint la proportion de 087, 10 p. 100.
Une solution de diaphtolate de soude a 2 p. 100 détruit la
virulenee du Bacillus anthracis, du bacille pyocyanique,
du Bacillus pyogenes firtidus et des streptocoques de
Vinfection purulente, aprés trente-cing 4 cinquante
minutes de contact.

Bien que peu soluble dans I'eau, le diaphtol passe &
Pabsorption assez facilement, grice & sa transformation
en diaphtolate alcalin. Nous avons vu qu'il «’éliminait
sous cette forme et que son élimination se faisait en
masse par la voie des reins.

['élimination (u diaphtol par l'urine a pour consé-
quence, quand la proportion de médicament est conve-
nable (3 & 5 grammes chez le chien), d’assurer pendant
assez longtemps la conservation de ce produit d’excré-
tion;les fermentalionsurinaires, particuliérement la fer-
mentation ammoniacale, sont notablement entravées
ou meme completement arrétées.

Cherz 1e chien, le diaphtol, méme & dose forte, est par-
faitement toléré ot ne produit pas de troubles gastro-
intestinaux ou des troubles généraux pouvant ~‘vpposer
4 son administration prolongée ; d’ailleurs, son équivalent
toxique, a l'état de diaphtolate, cst de 3=7,10 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 parles animaux,
apres injection de 'un ou de Pautre de ces médicaments,
et nous avons toujours constaté que le premier ¢lait de
beaucoup supérieur au second.

Voila pourquoi, nous avons proposé I'essai du diaphtol
dans I'antisepsie des voies génito-urinaires.

METIIODES ANTISEPTIQUES BIOLOGIQUES.

Nous avons dit, plus haut, que nous comprenions dang
I'antisepsie, l'ensemble des agents moyens ou procédés
auxquels on a recours, pour protéger 'organisme contre
les microbes ou les onséquences de I'infection; or ces
moyens pouvant étre des procédés biologiques, nous au-
rions ici & exposer un c¢ertain nombre de méthodes, qui
sont basiées sur I'emploi des microbes, des sécrétions
microbiennes, des humeurs des animaux réfractaires
ou rendus réfractaires aux microbes ct a leurs poisons.

Ces méthodes sont préventives ou curatives et com-
prennent : la bactériothérapie, s vaccinations ct la sérum-
thérapie ; mais, seule, la sérumthérapie préte a des consi-
dérations de physiologie g¢nérale, qui la rattache A notre
cours; les autres sont plus spécialement du ressort de la
bactériologie pure.

SERUMTHERAPIE (i).

Définition et origine de la sérumthérapie. — Travaux de Richet «t Héricourt,
Bertin et Picq, Bouchard et Charrin, Ogata et Jasuharn, Behring et Ki-
tasato, etc. — Bases de la. sérumthérapie. — Immunité naturelle et acquise.
— Progpriétés du sérum normal. — Effets produits par le sérum chez les
animaux., — Toxicité du sérum et ses variations. — Essais de Rummo,
Mairet ¢t Bosc, Leclainche et Rémond, Guinard et Dumarest. — Eléments
tovigues du sérum ; proteines défensives, alexines. — Subslances cnaga-
lantes et pouvoir coagulant du sérum : son indépendance avec le pouvoir
toxique. — Pouvoir globulicide. — Action des sérums normanx sur les

(1) Avec la collaboration du Dr F. Dumarest, ancien interne des hopitaux
de Lyon.
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microorganismes el leurs produits de séerélion, — Pouvoir antitoxique.
Propriélés des sérums saturés, pathologiques et thérapeuliques. — Toxicité
de ces sérums, — Acridenls divers conséculifs aux injections de sérum.
— Pouvoir baetéricide et pouvoir anlitoxique des sérums thérapeuliques.
— Causes et interprélation de l'action des sérums. — Formalion desanli-
toxines. -— Du réle du sérum injecté et de 'organisme, dans le mouvement
ile défense conlre 'infection. — Quelques nolions sur la pratique sérolhé-
rapique; ses applicalions acluelles el son avenir.

Définition et origines. — On désigne sous le nom
d’hématothérapie 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 'immunisation rapidedel’organisme
afteint, 4 'aide du sang ou du sérum sanguin d’un sujet
naturellement ou artificiellement réfractaire a l'agent
morbide.

Cette définition, pour tre compréhensive, s’est efforcée
d'indiquer, & c6té du principe de la méthode, qui est
I'immunité, d’ou est née l'immunisation, les acquisitions
ct les extensions que lui apporta rapidement, au cours
de ces derniéres années, le magnifique essor de laméde-
cine expérimentale. Elle représente donc un aboutissant
complexe, et il nous reste mainienant 3 la démembrer
pour en analyscr les termes.

La sérothérapie ne s’enorgueillit pas toujours, en effet,
d'un domaine aussivaste; sans franchir beaucoup d’an-
nées ¢coulées, nous pourrons aisément remonter 3 ses
origines, qui furent modestes, et suivre ses premiers
pas.

Depuis longtemps, le microscope et I’étude des élé-
ments cellulaives dérivaient & leur profit le mouvement
scientifique, ct I'on ne s’occupait gudre des humeurs
qu'au point de vue de 'histoire de la médecine (la trans-
fusion ¢étant considérée comme un moyen d’accroitre ou
de renouveler la masse sanguine), lorsque, en 1888, une
expirience de Richet et Héricourt vint montrer que le
lapin pouvait ¢tre rendu réfractaire a l'action du staphy-



) SERUMTHERAPIE.

lococcus pyosepticus, par transfusion dn sang d'un chien,
¢est-d-dire d'un animal in<cnsible Tui-méme  normale-
ment, a l'influence de lagent pathogéne inerimine

Il devenait évident, des lors, que le liquide hématique
n'est pasun véhiculeinerte maisun élément hiologique de
haute importance ; qu'il est doué de propridtés actives de
résistance aux infections; gn’entin ces propriétés sont
tran<miissibles avee leur substratum anatomigque. Les
bases scientifiques de immnnisation par le sang ¢laient
posces; Uhiénmutotherapie était née.

Certaines des propriétés lunnorales qn'on allait utiliser
avaient, & la veérité, ¢té constatées déjiv; ainsi en est-il
du ponvoir hactéricide, signalé des 4885 pae Grolimann,
étndic ensaite par Fodor (1887), Nnttal (188K%), el depnis
par de nombreux antenrs. Mais de 1o a Vapplieation, il y
avail loin.

Danscctte application elle-inéme, les casais, i Porigine,
visaient es~cuticllement & communiqner la résistance,
putisce ches le suget qui la possédail naturellement. 11 S"agis-
sait snrtout alers de tnbereulose. Anssi vovous-nous,
en 4889 Richet et Héricourt Selforeer d'influcicer 'évo-
lution tuberculeuse, chez le lapin, par la transfosion
péritoncale du cang de chien (qu'ils y eroyaicent rélrae-
taire), et en 1890, Bertin et Picq employer, dans e méme
but, le ~ang de chevre.

11 appartenait cucore & Richel et Héricomrt d’apporter
a leur découverte primordiale son complément essentiel,
savoir immunisation artificielle, préalahle, d’un <ijel non
réfractaire normalement. C o<t en novembre 1890, qu’em-
ployant, pour Li premiére fois le sang d’'un chicen tuber-
culisé, ils constaterent dvs résultats thérapeutiques supé-
ricurs a ceux obtenus avec le sang normnal.

Entre temps (1890, Bouchard ct Charriu, poursuivant
d’autres applications, annoncaicnt que /(e serum avail
les mémes effets que le sang, et substitnaicnt ain-i, pour
le plus granl bénéfice de la méthode, li <érumthérapic
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4 I'hématothérapic, tandis que deux savants japonais,
(gata ot Jasuhara, proclamaient la valeur curative, et non
plus sculement préventive, de la sérothérapie, qui put
alors sortir décidément du domaine de la vaceination, ou,
malgre tout, Vattachaient des liens d’origine.

Marquées par ces travaux, les grandes ¢lapes étaient
franchics, et l'arbre, assuré de la vitalité de ses racines,
pouvait désormais ramifier scs branches. En décembre
1890, Behring et Kitasato reprenaient les faits cn les dé-
veloppant, les établissaient scientifiquement, et éten-
daient le domaine de Vapplication aux deux grandes
infections que U'on sait (tétanos ct diphthérie). Puis, pous=-
sant plus loin I'analyse, ¢t cherchant la substance active,
ils arriverent & déterminer sa nature chimique et son
caractere dosable.

En 1890et 1891, les premieres applications sur ’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 la
l'aper¢u ucécessaire des quelques grands faits historiques,
dont la révélation a constitué de toutes piéces la théra-
peutique par le sérum, ct formulé les lois de 'immunisa-
tion,

Bases de la sérothérapie. —- Immunité natu-
relie etacquise. —L'immunisationest la réalisation ar-
tificielle de l'immunité. — Qu’est-ce donc que I'immunité ?
« Lunmunité, dit Achalme, est 1'état biologique d’un
&tre vivant qui, placé dans des conditions reconnues
pathogcnes pour d’autres espéces ou d’autres individus,
reste réfractaire d’'une fagon plus ou moins compléte »
a l'influence Jes microbes ou des poisons cellulaires.

L'immunité naturelle est le fait de certaines espéces;
I'immunité acquise cst propre aux individus. L'une et
I'autre sont spécifiques, c'est-d-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
faeteurs normaux physiologiques qui pruvent la cons-
tituer, on reléve la température du eorps de l'animal
(poule charbonneuse de Pasteur), ou méme la tempdéra-
ture loeale du point d’inoculation (inoculation du Bacté-
rium Chauvei & Vextrémité de la queue du beeul par
Arloing, Cornevin et Thomas), I’alealinité du sang (Beh-
ring), la virulenee ou la quantité des germes, etc...

L'immunité acquise differe de I'immunité naturelle cn
ee qu'elle suppose une modifieation, ou plutét une addi-
tion 4 I'‘tat physiologique. Le plus souvent, il s’agil
d’une infection, dont la premiére attaque rend 'organisme
réfractaire @ une seconde; ainsi en cst-il dans les
fievres éruptives, la fievre typhoide, et d’autres, a divers
degrés.

Il ya cu, dans ee cas,une modification protectriee, ct
il scmble qu’elle se soit exereée sur lc sang, carily a
une relation constante entre le degré d'immunité d’un
animal ct la puissance d’immunisation d¢ son séruin.

De eette dernitre notion, due & M. Chauveau, des ma-
tieres surajoutées au sung, ehez les sujets guéris de mala-
dies infectieuses, proeéde la sérothérapie.

Ainsi présentée, cette coneeption est assurément peu
explicite ; muis on irait difficilement plus loin, dans la
voie de I'analyse, sans se voir obligé d’aborder le domaine
des hypotheéses. C'est qu’en effet, si 'immunité est faeile
a définir, elle est moins facile a expliquer.

Sans entrer dans le détail des innombrables théories
qui ont été proposées, on peut remarquer qu’elles se
groupent, naturellement, en deux eatégories, qui nous
montrent, de nouveau, aux prises, chimistes et organi-
cistes, dans une phase nouvelle de leur vieille querelle.
D'un edté les propriétés humorales, de lautre lactivité
des organes vivants ou des éléments figurés du tissu
sanguin.
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Cependant, avec I'école de Bouchard, un certain éclec-
tisme semble vouloir ge faire jour,et'on avu, récemment,
le phagocyte et I'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 I'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 posséde en germe les éléments
immuuisants, puis dans le sérum curatif, ol ces mémes
éléments acquierent, par un mécanisme inconnu,l'impor-
tance prépondérante, et, pour ainsi dire, tératologique,
que l'on sait.

PROPRIETES DU SERUM NORMAL.

Effets produits par le sérum normal. — Si I'on
soumet un animal, un lapin par exemple, a des injec-
tionslentes de sérum sanguin normal, on voit se dérouler
une série de phénomeénes morbides qui aboutissent, plus
ou moins rapidement, suivant la dose et l'origine du
sérum, a la mort du sujet.

Le sang est d’autant plus nocif, pour une espéce, qu'il
provient d’espéces plus hétérogénes. Le tableau de I'em-
poisonnement, maintes fois décrit par les auteurs
(Rummo, Mairet et Bosc, Leclainche et Rémond, Castel-
lino, ete.) est assez constant, la question d’intensité mise
4 part, et comporte, en général, la répétition d’accidents
analogues.

Onn’obscrve pas non plus de différences bien notables,
qu’il ’agisse de la voie sous-cutanée, intrapéritonéale, ou
de la voie veineuse, & cela prés que, dans les premiers
cas, les doses exigies pour obtenir le méme résultat
doivent &tre quatre fois plus fortes.

Au début de l'injection, on voit graduellement la res-



276 SERUMNTHERAPIE.

piration ~accelerer, tandis que son amplitnde diminue*
les contractions cardiaques se precipitent et les systoles
perdent de leur éuergie; la pression artérielle sTabaisse,
Ces lroubles immadials ont pu élre notés exactenment par
M. Arloing, a l'aide de la mdéthode graphique.

Parallelement & eux, se produit un abaissement ther-
mique, lequel fait place, apres Iinjection, si la dose
n'est pas immddiatement mortelle, & une ¢lévation de
1°5 4 2°, qui persiste durant quatre i six henrves, pour
revenir & la normale, en douze ou quinze heures, ety
rester, ou =ubir de nouveau unec chute progressive,
suivant que l'on aboutit a la guérison ou & la morl.
En méme temps, survienncnt Ualbuminurie, vraie on
fausse (fausse, lorsqu'il s’agit, comme l'unt vu Lépine
et Semmola, de I'élimination de I'albumine propre au
sérum injecté), et parfois Phématurie, dite & la conges-
tion rénale.

Conscceutivenment, et d’'une facon en quclque sorte lar-
dive, on voit se produire une baisse plus uccusée de la
pression. Le ceur devient pelil, imperceptible, la respi-
ration ~npcrficielle et tremblotante.

Notons d'ores et déja que le sérum thérapeutique
n’agit pas différemment.

Toxicité du sérum; ses variations. — Si l'on
poursuit I'injcction, de facon a atteindre la dose imind-
diatement morlelle, cc qui permet d’évaluer la loxicité
expérimentale d’un sérum, on voit les phénomenes déerits
s’exagérer progzressivement ; le pouls, puis la respiration,
deviennent irréguliers, et enfin les troubles nerveux,
précurseurs de la terminaison, completent le tableau.
L'animal, d’abord inquiet, secoué par des tremblements
fibrillaires intermittents, est emvahi par la paralysie
du train postérieur et des accidents comatcux, ou, plus
ordinairement, devient la proie de déeharges convul-
sives, d’abord espacées, puis subintrantes, d’autant plus
précoces et plus intenses que le sérum est plus toxique;



TOXICITE DU SERUM NORMAL. 21T

enfin il succombe brusquement, par arrét de la respira-
tion, au milicu d’une crise de convulsions toniques,
annoncée par la dilatation pupillaire et l'insensibilité
cornéenne.

A Tautopsie, on constate des wdémes congestifs et une
vaso-dilatation énorme, généralisée aux viscéres; on
trouve des hémorrhagies locales, de la congestion du ceeur
droit et des épanchements hémorrhagiques dans les sé-
reuses; la vessie est ordinairement distendue.

Si les qualités tg.z'iques sont sujettes a peu de varia-
tions, on constate par contre de grandes différences,
suivant les espéces, quant au degré tozique, c’est-a-dire
a la dose nccessaire pour produire, sur un méme 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 vrale, c’est-a-dire
de la dose capable d’amener par elle-méme 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 I’éva-
lue, pour le =érum de cheval, & 3 & 6 centimétres cubes
par kilo d¢ lapin).

Or, menie en restant sur le terrain de la toxicité expe-
rimentale, nous relevons, entre les auteurs, de grandes
dilf¢rences. Il serait oiseux d’insister sur ces résultats
disparates. D'aprées Leclainche et Rémond, le coefficient
foxique, en d’autres termes la dose de sérum normal
mortelle pour {1 kilo de lapin, serait :

Centim. cubes.

Pour le cheval......... 119
- lapin.......... 87
-- pore ... oue... 40
—  chien..... eee.. 38 (22 d'aprés Mairet et Bosc).
— dne...o..0s..s 26
— moutou ....... 23
- chat ger.armm 23
— lavache......... 22,5

— Il'homme......... 23 (15 pour Mairet et Bosc; 10 p- Rummo).
GuinarD. — Thérapeutique. 16
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Les recherches que nous avons faites sur ce point nous
ont donné¢, dans des conditions techuiques aussi parfaites
que possible, les chiffres suivants :

Sérum de cheval ......... 324 centim. cubes pur kilo.
— didne.............. 117 — —
— dechat........... . 13,5 — -
— dechien............ 10,35 — —
— debeauf............ 9,22 — —_
— d’homme........... 17 — —

(Guinard ct Dumarest, 1807.)

Nous avons constaté, de plus, qu'il n'y a pas de rapport
dircet niinverse, dans la série animale, ainsi qu’on aurait
pu le supposcr, entre les coefticients urotoxiques ¢t séro-
toxiques (Guinard et Dumarest). 1l 'y en a pas davan-
tage entre le coefficient sérotoxique et le coefficient de
concentration moléculaire des sérums, évalué par la mé-
thode de Winter.

Enfin, les c¢ssais que nous avons pratiqués avec des so-
rums normaux, conserves aseptiquement, & labri de
Pair et de la lumiére, nous ont permis d’établir, sur des
bases indiscutables, une donnée nouvelle assez intéres-
sante, qui est l'alténuation spontunée, avec le temps, des
propriétés toxiques des sérums, atténuation variable sui-
vant les espéces et suivant les individus, mais constante
et généralement rapide a partir du cinquiéme jour,
s’arrétant ensuite du septiéme au guinziéme ou vingtieme
jour, suivant les cas, & 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............... 10,6
— 4 - 10,6
- 6 = gl L1718
= 9 — e T
- 23 — supérieur a.... .. “6,7

Un autre s’était montré toxique, aprés sept jours, a la
dosc de 116 centimétres cubes, tandis qu'un troisiéme,
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au cinquiéme mois, atteignait seulement 106,3 centi-
métres cubes (Guinard et Dumarest).

11y a donc des différcnces individuelles; mais la loi
restc constante, ¢t nous 'avons vue s’appliquer aussi
bien aux qualités quau degré toxique, aussi bien aux
sérums pathologiques qu’aux sérums normaux.

On voit, en somme, par nos résultats, que U'emploi du
cheval pour la production du sérum thérapeutique est par-
fuitement justifié, puisque cet animal présente une inno-
cuité sanguinc mmaxima & lI'égard du lapin, et aussi
vraiseniblablement de I’homme.

Dans lc méme 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, auraicnt une:
influence sur la nutrition des individus, et si cette
irfluence serait favorable (comme l'ont prétendu cer-
tains auteurs, qui emploient le sérum normal a titre de
médicament tonique ct d’aliment reconstituant), ou aun
contraire nuisible ; si, en un mot, & cété des intoxica-
tions aigués et subaigués, que nous avons décrites, il peut
y avoir une intoxication chronique par le sérum.

Ceci importait d’autant plus a la pratique sérothéra-
pique que, loin de partager I'opinion favorable que nous
avons rapportée, un grand nombre de médecins sont
disposés & 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 a M. Arloing, ont permis
d’apprécier l'influcnce des faibles doses de sérum de
cheval (normal ou antidiphthérique), en se basant sur les
modifications de la nutrition, ct 'accroissement de poids
d’un certain nombre d’animaux (cobayes) sains, soumis
a desinjections systématiques dc doses variées, et divisés
enlots é¢gaux, dont un lot témoin.

Les résultats ne confirment gueére l'opinion qui fait
du sérum normal un reconstituant et un tonique ; on y
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voit la dénulrvition d’autant plus aceentnée gue Uadmi-
nistration (u sérum a ¢été plus prolongée.

Ainsi, & faible comme & haute dose, le <ang est tou-
jours un poison; lintoxication change senlement de
forme : aignit ousubaigni, elle exerce ses ravages sur les
grandes fonctions ; clhironigne, elle gattaque & la vie
intime des tissus et & la nulrition.

Eléments toxiques du sérnm. — la toxicilé (du
sérum ¢ant démonirée, il vesterait i savoir quel est son
substratum et son mécanisme. Nous ponvous déji présu-
ner quiil sfagit d’'un élément instable, valncérable, é1é-
ment organigue et non mindcral, car Vatiénualion spon-
tanee de la toxicité deviendvait inexplicable, =il en éiait
-autrement.

It en effet, des (8O0 Charrin élablissail ce il capital @
le pouvoir loxique s’atiénue par Ie chiauflage ;o il est Ti¢
aux (vois quints) a la présence de substanees allooninoides,
precipitables par Faleool.,

O, ce sont 1 les caracteres ddes alewines (proléines
defensives) e Bieclner, substances & manicres d'dtre
varices, résislunt au chlorure de <odium, aux alealins
dilucs) détruites par les hases en exces, les acides forls,
L lunnmere, la congélation, T'hydratation, ete  Ce sonl
partiellernent anssi les caractores dautres  élénents,
auxquels le <ang doit les propriétés cssentielles qu'il
nous reste a étudier.

Substances coagulantes et pouvoir coagulant du sé-
rum. — Le pouvoir toxique du sang n’a pas ¢té admis
=ans contrste, et I'objection principale qui lui a été op-
posce venait d: Hayem qui, se basant sur ce fait que le
chauffage est capable de faire perdre au sérum i la fois
son pouvoir coagulant et son pouvoir toxique, ¢t arguant
de la thrombose de 'artere pulmonaire, sonvent constatcée
4 l'autopsie des sujets d’expérience, concluait & U'uden-
tité des deux propriétés, et attribuait la morl 4 la coa-
gulation.
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Outre que cette théorie est infirmée par plusieurs faits
d’observation (le sang des murénides, bien que trés
toxique, empéche toute coagulation), elle a été ruince
expérimentalement par Mairet et Bosc qui, aprés avoir
fait disparaitre préalablement les propriétés coagulantes
du sang par 'adjonction au sérum de certaines propor-
tions de sulfate de soude et de sel marin, constatérent
que le mélange restait toxique, bien qu’a une dose plus
dlevée : 25 centimélres cubes au lieu de 16 centimétres
cubes. Les mémes auteurs remarqueérent encore que 1’ac-
tion de la chaleur, 4 %2° ou 839, enléve au sérum son pou-
voir coagulant, mais respecte le pouvoir toxique qui
n’est atténué que lorsquon atteint 56° & 59°. Cependant
il estinconlestable que le pouvoir coagulant et la toxicité
proprement dite sont partiellement solidaires et dus,
vraisemblablement, & des substances analogues, qui
d’aillcurs ont pu étre séparées et distinguées chimique-
ment les uncs des autres (Mairet et Bosc).

Ajoutons que, dans nos recherches, nous n’avons ja-
mais constal¢, quant & nous, d’espéce a espéce ou d’in-
dividu & individu, de variations solidaires cntre la rapi-
dit¢ de la coagulation et le pouvoir toxique. Il reste
néanmoins certain que ’extréme coagulabilité est capable
de renforcer laction toxique vraie; qu’elle conserve,
avee cette derniére, une certaine solidarité fonctionnelle
qui ne saurait nous surprendre, étant donné que ces
deux ordres de principes reposent sur un substratum
albuminoide chimiquement analogue, ct sont influen-
cables, a des degrés divers cependant, par les mémes
agents (chaleur, alcool).

Les mémes considérations, disons-le de suite pour n’y
pas revenir, restent applicables aux autres propriétés du
sérum, dont nous altons nous occuper : propriétés globu-
licide, bactéricide, agglutinante, etc. Ces propriétés re-
posent sur des principes albuminoides influencables par
la chaleur (une température moyenne de 56° les détruit

16.
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constamment) ct elles sont particllement 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 I'économie.

Sil’on considire,d’autrepart,que les séerétionsinternes
des glandes vasculaires sanguines ont une toaicité bien
démontrée ; qu’elles affectent, dans toute la série animale,
une solidarité étroite avec les s¢crétions externcs défen-
sives et les venins, ce qui permet de présumner pour clles
une fonction analogue; qu’enfin leur constitution anato-
mique, leurs propri‘tés physiologiques ¢t leurs réactions
chimiques sont celles des toxines microbicnnes, qu'elles
sont chargécs de neutraliser, et anssi celles des toxal-
bumoses du ~ang, on est conduit i assimiler ces divers
ordres de substances.

Il n’est donc pas irrationnel de supposer, et c'est la
conception a laquelle nous ont ameué¢ nos recherches,
qu’elles constituent un ensemble de scerétions internes,
d’originces varides, offrant le caractére commun de faire
partie, avec les sécrétions externes, d'un systéme de
défense ndogéne, vppose a Pinvasion exogéne.

Cette théorie, qui ~appuie du reste sur un certain
nonibre de faits expérimentaux, qui ne sauraient trouver
placeici, concorde avec ce que 'on sait du role joué, dans
Porganisme, par les principales glandes vasculaires san-
guines connues. Mais ce n’est qu'une théorie, nous de-
vons le reconnailre.

Pouvoir globulicide. — 1l a ¢té surtout étudié in vitro
et se définit par la propriété que posséde le sérum san-
guin d’un animal d’attaquer les globules rouges d’unautre
animal (Creilc, Landois, Panum, Hayem, Daremberg).

-Quand, dans du ~‘rum de chicn, on fait tomber du
sang de cobaye et de lapin, on voit les hématies se dis-
soudre en deux ou trois minutes; de méme, dans le sang
de chien, les globules de pigeon ct de grenouille fondent
en vingt-cing ou trente minutes.
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L'addition de chlorure de sodium, & un sérum globuli-
cide, fait disparaitre cette propriété, a tel point qu’on a
songé 4 employer le scl marin pour modifier le sang
altéré des malades (Hayem, Castellino). Il parait méme
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 'hématurie et de
I'hémoglobinurie, observies parfois aprés injection de
sérum, a été identifi¢ par Biichner aupouvoir 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 ¢tre dissocié aussi bien de 'une que de autre de
ces propri¢tés. D'abord ’hématurie est loin d’étre 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 Winter, de la concentration moléculaire de
cette solution. Un liquide non équimoléculaire avec le
sérum (et c’est le cas de I'eau ordinaire ou distillée), va
amener unc modification de son équilibre moléculaire,
puis une réaclion consécutive de défense, « laquelle par-
ticipent les globules.

Or, les animaux a sang chaud ont entre eux une équi-
molécularit¢ presque parfaite, indépendante de 'espéce
et de l'individu ; il en résulte que, d’unc espéce a l'autre,
le pouvoir hémolytique du sang est nul ou négligeable,
et ne peut étre invoqué comme cause de la toxicité san-
guine, ainsi que l'avaient pens¢ Daremberg et Straus,
Battistini et Scofone, Castellino, et d’autres encore, trop
prompts & conclure des réactions in vifro aux réactions
in corpore.

Action des sérums sur les microorganismes
et leurs produits. — Pouvoir bactéricide et anti-
toxique. — Les agentsmorbides sont nuisibles, soit par
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cux-mémes (inultiplication rapide), et alors ils engendrent
Finfection, soit d’'une facon plus redoutable, par leurs
produils ; auxquels cas ils déterminent I'intoxication.

Auz microorqanismes euz-mémes, le sérum oppose son pou-
voir bactéricide; contre lewrs produils, il se difend par
ses antitoxines.

[l est hors de doute que le sérum normal de eertaines
espéces animales est capable de ~'opposer au d¢veloppr-
ment de vari¢tés microbienmes détermninées, au point
qu'un mélange séro-microbien peut, cn vingt heures,
devenir absolument stérile.

Ce pouvoir s’exerce avec une intensité variable sui-
vant les eas, mais il constitue nue propriété péudérale
appartenant au sang de tous les individns.

Ltudi¢ surtout en Allemagne par Grohmann (1884),
Nuttal (1885), Fodor (1887), sur le bacillus anthracis,
puis par Buchner (bacilletyphique et vibrion cholérique),
Behring (charbon),il a fait, en France, U'objet de recher-
ches de la part de Picq et Chenot (morve), Metehnikoff
et Roux, puis Charrin et Roger (charbon,, enfin Nicolas
(bacille de Loftler).

Par conséquent, le milieu sanguin de chaque animal
représcnte une humeur antiseptique, faiblement antisep-
tique, c’est possible, mais assez pour tuer pas mal e
germes.

Si le pouvoir bactéricide existe de faron indubitable,
son mécanisme (chimique ou biologique) reste asscz
obscur; cependant, il y a de grandes probabilités pour
quil ~oit la conséquence de la présence, dans le sang, de
substanees albuminoides particulicris, d’alexines (Biich-
ner;) qui sont fort peu stables, puisque un chauffage i
%30, pendant trente minutes, enléve au =¢rum toute action
germicide.

De plus, cette action est loin d’obeira des réegles cons-
tuntes et souffre parfois contradiction; elle ne saurait
suffire, par conséquent, & expliquer l'immunité. Clest
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ainsi que le sang du ehien, animal réfractaire au char-
bon, est un milieu de culture favorable pour le bacillus
anthracis.

« 1l est impossible d’établir un rapport certain entre
le pouvoir huctéricide du sévrum d’mn animnal et le
degré de réceptivité ou d’'immunité de eet animal. »
(Nieolas.)

Lafragilité de ectte propridété, son earactive pourainsi
dire vital, peuvent, i la rigueur, expliquer l'ineonstance
de ses effets; du reste, il est des microbes il strepto-
coque, d’aprés Roger et Marmorek ; le Loffler, d’aprés
Nicolas), pour lesquels le sérum coustitue le meilleur
des milieux de eulture.

En présenee de ees contradiclions, certains auteurs
voulurent tenler de toul coneilier, et I’éeole de Bouchard
créa le pouwvoir atténuant. Le microbe, respecté dans sa
vitalité, serail, par le sérum, aticint dans <a virulence.
Mais, outve que eetle (uestion est trop complexe pour étre
clairement exposdée iei, 'hypothése scmble aujourdhui
résolue par la négative; le pouvoir dil atténuant sc eon-
fondant avee le pouvoir préventif.

Pouvoir antitoxique. — Devant l'insuffisance du pou-
voir bactérieide & expliquer la résistance & des affeetions
eomme le tétanos et la diphthérie, oule germepathogéne,
restant loealisé, ne semble jouer un role que par ses pro-
duils toxiques diffusés dans lorganisme, Behring et
Kitasato ({890) furent amencs {1 penser que les humeurs
pouvaient exercer sur les séerétions bactériennes, une
action neutralisante, antitoxique. Et, en effet, les toxines
isolées, et mélangées au sérum d’animaux vaccinds, se
montrérent inoffensives, que le mélange elt lieu in vitro
ou daus le corps du sujoet.

Celte découverte élait capitale, et porta a la phagocy-
tose un coup redoutable, sinonmortel. Un rentrait dans
la toxicologie biologique, oublice depuis Panum et
Bergmann,
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Mais ce pouvoir antitoxique si remarquable n’existe
pas dans I'immunité naturelle et nc devient apparcnt que
dans lc sang des animaux ayant subi préalablement une
infeetion accidentelle ou expérimentale; on le cherche-
rait en vain chez le sujet sain.

Rigoureusement, il est donc plus logique de ranger
Pantitoxicité parmi les propriétés du sérum thérapeu-
tique. Nous avons tenu eependant i la mentionner iei,
parce quil nous semble rationnel d’admettre que ee
moyen de défense organique se conforme 4 la loi géné-
rale, et quexagéré par I'état pathologique, il existe
néanmoins cn germe dans les humeurs de I'organisme
normal, opinion que confirment diverses observations,
notamment celle dc MM. Chantcmesse et Widal, qui ont
vu agir d’'une manitre préventive efficace le sérum d’in-
dividus n’ayant jamais eu la fiévre typhoide. 11 faut
bien croire aussi que sa matiére potenticlle existe préala-
blement, sans quoi on ne s’expliquerait pas que le poi-
son bactérien la crédt de toutes piéees; celui-ei ne peut
que la mettre en ceuvre, la polariser.

En somme, les leucocytes, les cellules des différents
organes, rejettcnt dans le sang des substanees chimi-
ques multiples qui donnent ausirum sa toxieité, ses pro-
priétés coagulantes, globulicides, baetéricides et anti-
toxiqucs.

Ces substanees aetives, protéines défensives et anti-
toxigues, dérivent des albuminoides et sont siirement le
résultat d’élaborations cellulaires, peut-étre méme le
produit d’éléments spéeiaux qui ont été trouvés, soit
dans lcs alexoevtes (Hankin), soit dans les leucoeytes
éosinophiles de Ehrlich.

Ce sont ces substances qui, au point de vue de la lutte
contre lcs maladies mierobiennes et leurs const¢quences,
font : 1° que le sang, surtout le sérum, ont des propriétés
bactéricides et antitoxiques; 2° que le sang ct le sérum
de sujeisréputés réfraetaires peuvent prévenir ou entra-
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ver, chez les autres, certains états infectieux (sang de
chicn au lapin, pour prévenir l'infection par le staphylo-
coccus pyosepticus, Richet-Héricourt); 3° que le sérum
des réfractaires, non sculement protége contre la maladie,
mais encore peut aider & 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 beeuf (Chenot ct Picq).

Cependant nous avons dit plus haut que, pour expli-
quer ces effets, seul le pouvoir bactéricide est déja
insuffisant; nous devons ajoutcr encore que ’action neu-
tralisante dirccte sur les sécrétions bactériennes, par les
seules antitoxines d’'un sérum injecté, ne parait pas plus
suftisante.

Mais nous ne devons pas oublier qu'introduit dans un
organisme, un sérum ne doit pas se borner a la simple
utilisation dc ses propriétés bactéricides et antitoxiques
propres; il doit pouvoir, par ses alexines, influencer la
nutrition des cellules de 'organisme récepteur et provo-
quer un mouvement de défense qui se caractérise par
une superproduclion de substances bactéricides et anti-
toxiques nouvelles.

Par conscéquent, l'idée qu’il faut se faire déja 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 bacldéricide ct antitoxique des milieux, en sti-
mulant l'activité cellulaire et exagérant la défense.

Ces conceptions sont fort intércssantes, car si nous
admettons que lactivité sécrétoire et défensive des
cellules peut étre influencée par le scul contact des al-
buminoides des sérums normaux, nous admettrons plus
facilement encore que des substances plus actives, méme
d’unc autre nature (toxines microbiennes,toxines des ve-
nins}, puisscnt agir de la méme facon et provoquer des s¢-
crétions bactéricides ou neutralisantcs plus énergiques.
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Et, de fait, Iv pouvoir bactéricide ou antitoxique du
sang et du ~¢rum d’'un animal est considérablement mo-
difié, par unc infection ou une intoxication pre¢alable, et
¢'est ce qui nous ameénc a ¢tudier maintenant les pro-
priétés des sérums saturés dont font partie les sérwms theé-
rapeutiques,

En effet, au lieu d’extraire le sérum du sang d'un ani-
mal normal, oupeutlextraire dusang d’'nn sujet qui a été
soumis & une infertion, soit par inoculationmicrobienne,
soit par injection de bouillons de culture stérilisés, soit
par injection de venins, etc., et on obticnt ainsiun pro-
duit ~aturé, beaucoup plus riche, plus actif, possédant
des propridtés particulieres, parfois spécifiques, que
ne possédent pas les sérnms normaux.

PROPRIETES DES SERUMS PATIIOLOGIQUES
ET THHERAPEUTIQUES,

C'ext donc Pattaque de I'agent pathogénecou de satoxine
quiinflige a 'organisme le coup de fouct qui va donner
le signal de la défense; celle-ci, exagérant jusqu’a des
proportions énormes 'activité des sécrétions protectrices,
et rendant effective V'antitowicité virtuelle, va permettre &
Partd’exporiier, au profit d’autres étres moins bien armés,
Iexcédent e forces gqui survit a la lutte, au scin de l'or-
ganisme vainqueur.

Le sang sera l'intermédiaire de I'exportation. Mais en
quoi le sérum immunisé, saturé ou renforcé, est-il diffé-
rent du sérum normal ?

Le fait essentiel cst 'exagération des propriétés nor-
males de défense, auxquelles vient s’ajout:r un élément
de renforcement, l'antitoxine, antidote soluble opposé
aux poisons solubles.

Toxicité des sérums pathologiques et théra-
peutiques. — Si l'on partait du principe général de
Vhypertoxicité du sang, a Pétat pathologique, principe
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admis jusqu'a présent par les auteurs, on pourrait étre
tenté de croire aussi quele sérum thérapeutique, produit
d'une série d’intoxications, subit une aggravation de sa
nocuité.

Nos expériences nous ont conduit & des conclusions
radicalement différentcs. Nous avons vu constamment,
dans les intoxications aigués par produits bactériens, le
pouvoir toxique immédiat du sang subir une atténuation
directement proportionnelle 4 la gravité de l'intoxica-
tion, comme si les éléments de la toxicité normale étaient
annihilés par la présence de I'agent morbide.

Dans les cas ou les accidents ne sont pas mortels, des
doses réitérées et croissantes de toxine peuvent devenir
inoffensives par constitution de I'immunité. Un de nos
chiens a pu recevoir ainsi, durant quatre jours consé-
cutifs, quilre injections successives de pneumobacilline
active {mortelle pour un autre animal & la dese de 1 c.c.
par kilo), de 10, 40,80, 150 centimétres cubes, ¢t se réta-
blir. En pareil cas, on voit le pouvoir toxique du sang,
abaiss¢ d’abord par l'infection, remonter ensuite & son
taux habituel, tandis que le sujet évolue vers I'état de
sant¢ antérieur (Guinard et Dumarest).

L'immunité unc fois acquise, la toxicité sanguine est
donc normale, quant & son degré et aussi quant a ses
qualités. En effct, M. Arloing, poursuivant I'étude gra-
phique, sur le chien, des propriétés physiologiques du
sérum de cheval, et utilisant parallélement le sérum nor-
mal et le sérum antidiphthérique, a pu constater que
tous deux agissaient :

fo En excitant violemment le centre cardiaque et les
centres respiratoires;

2° En abaissant la pression circulatoire;
sans que rien, sur I'animal sain, ne démontre lexis-
tence de propriétés physiologiques différentielles entre
les deux; ceci venant confirmer ce que nous savons déja
du pouvoir toxique immédiat chez les immunisés. Les

Guinarp. — Thérapeutique. 17
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différences ne se révelent que si 'on opposc le sérum &
I’action de la toxine, comme nous le verrons plus loin.

Nous savons aussi qu'a doses faibles et répéties, I'in-
fluence délcétere sur la nutrition ext aussi manifeste avee
l'un qu’avec l'autre liquide. Ceci a du reste ¢té confirmé
par les expériences de Haushalter (1), qui a va des doses
thérapeutiqurs de sérumantidiphthérique provoquer, chez
le lapin, des phénoménes de dénutrition, avec gustro-
entérite et phosphaturie.

De méme que le sang normal et pathologique, le sang
immunisé subit avec e temps, dans sa toxicilé, une déca-
dence spontanée. l¢i encore sc manifeste I'indépendance
compléte des substances toxiques et antitoxiques, car la
disparition des unes n’entraine nullement la «dixpacition
des autres, ainsi que nous avons pu nous ¢n assurer.

Si I'on voulait de ce fait dégager sa conséqueuce pra-
tique rationnelle, sachant quele pouvoir toxique s’altcéuue
et que le pouvoir antiloxique subsiste, il faudiait préfé
rer, pour lemploi thérapeutique, le sérum ancien, con-
servé dans de bonnes conditions, ce qui est aisé, vrice
aux additions d’eucalyptol ou d’acide phénique, priconi-
stes par M. Arloing, sans excéder toutefois, quant 4 ce
délai, certaines limites.

Peut-étre de cette maniére pourrait-on éviler ou atté-
nuer les troubles et les accidents divers qu’occasionne
parfois la <érothérapie chez I'homme, malgré I'insigni-
fiance relative des doses employdes.

Ces accidi-nts locaux (abeis, arthropathies), ou géné-
raux (hyperthermie, albuminurie, hématuric ou hémo-
globinurie; accidents cutands, urticaire, érythémes,
éruptions polymorphes, ctc.), sont dulieste assez géné-
ralement dénucs de gravité; plus raremeuot, on a pu
voir des vomissements, des troubles cardiaques, du col-
lapsus et des troubles nerveux convulsifs. GCertains de

(1) Haushalter, Congrés de Nancy, 1896,
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ces accidents, hyperthermie et éruptions cutanées, font
trés rarement défaut chez lcs sujets soumis & I'action du
sérum antidiphthérique et survicnnent habituellcment
entre lc neuviéme ct le onziéme jour aprés l'injection.

Propriétés bactéricides des sérums thérapeu-
tiques. — Charrin ct Roger (b. pyocyanique), Gamaléia,
Behring, Denyset Leclef (streptocoque), Nicolas (diphthé-
rie), ont observé, chez les animaux immunisés, une aug-
mentation du pouvoir bactéricide. Courmont, avec le sé-
rum dc lapin vacciné contre le strcptocoque pyogeéne, a
constaté une alténuation de ce microbe, alors que
I'"échiantillon cultivé en terrain neutrc conscrvait sa viru-
lence.

Il semble donc que, d’'une facon générale, et cn dépit
des exceptions signalées ou de 'interprétation restric-
tive de Metchnikoff (sélection entre les bacilles), I'affir-
mation éuoncée par Bouchard, au Congrés de Bordeaux,
ait gardé sa valcur : Le sérum des vaccinés est plus
hactéricide que le sérum normal. Transporté chez un
animal infecté, ce sérum communique sa qualité bacté-
ricide au sang du malade, etle mct en meilleure situa-
tion pour gudrir. »

PPouvoir antitoxique. — De méme que lc pouvoir
bactcricide, le pouvoir antitoxique se trouve renforce,
dans le scrum des animaux soumis a 'action des mi-
crobes ou des produits microbiens.

On ad’abord songé a renforcer ce pouvoir antitoxique,
simplcment par exagérations des propriétés naturelles
des sérums réfractaires. — Cest le principe dc la double
immunité, ainsi formulé par Richet et Héricourt en 1890

« Renforeer l'immunité des animaux réfractaires, par
une inoculation virulentc, ct transfuser, aux animaux ac-
cessibles & l'infection, ce sang doublement réfractaire. »

Ce principc a ¢t¢ appliqué dans Ics cssais faits par
Richet et Héricourt, avec le sérum de chiens préala-
blement soumis & des inoculations de tuberculose, et
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de chiens vaceinés contre le staphylococeus pyosepticus.

Mais plus utiles ont été les travaux de Belring ct
Kitasato, qui ont démontré que le sérum des animaux
immuniz¢s par les toxines du mierobe du tétanos, confere
a son tour 'immunité et contient une substance inoffen-
sive ct bienfaisante, & la fois préventive ¢t curative, pou-
vant méme neutraliser in vitro 'action de la toxine Léla-
nique.

C'est cette substanee neutralisante, inconnue, quant a
sa nature exacte, que I’on a comparée i un contrepoison
ot que I'on a, pour eette raison, appelée antitorine.

Apres la découverte des toxines diphthériques par Roux
ot Yersin, Behring et Kitasato répcilerent avec elles co
qu’ils avaient fait avee le tétanos, ¢l 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 contrc la diphthérie, peut neutra-
liser le poison diphthérique in vitro et in corpore. Cette
action neautralisante d’'un poison mierobien, par des pro-
duits de sécrétions organiques contenus dans le séruin,
ressortait aussi évidente qu’une réaction chimique. On
tenta de la mettre a profit dans la thérapeutique du téta-
nos et de la diphtérie, chezles animaux ¢t chez P’homme.

Mais tandis que Behring et Erlich, Boel, Kossel,
Wassermann obtinrent des sucets non doutcux dans la
guérison de la diphthérie, on s’apercut bien vite que le
<érum antitétanique est surtout priventif et tros faible-
ment curatif.

En France, les résultats des travaux allemands furent
controlés & U'lnstitut Pasteur et la sérothérapie, déja en
honneur & l'étranger, pris tout 4 coup unc extension
considérable, a la suite de la ecommunication de Roux au
Congrés de Budapest, en septembre 18%4.

Lessuceés annoncés et obtenus, dans le traitement de la
diphthérie, provoquérent un engouement, qui &t 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 &tre absorb¢e par la sérumthérapie,
et P'on vit tour & tour apparaitre les xérums contre la
tuberculose, P'infection streptococcienne, la septicémie
puerpcérale, 'érysipéle, la syphilis, la fievre typhoide,
le typhus exanthématique, le choléra, la peste, la pncu-
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
4 la somme de travail dépensé et il y a encore beaucoup
A 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 certainesinfections streptococciennes, du
choléra et de la peste par des sérums; mais, actuellement,
les seuls dont la préparation et l'usage puissent étre
considérés comme une conquéte achevée sont encore ceux
de la diphthérie et du tétanos.

Quelques caractéres de l'antitoxicité. — Le pouvoir
antitoxique semble moins fragile que le pouvoir bactéri-
cide, duquel il reste indépendant; il résiste & une tempé-
rature de 6i° pendant vingt-cinq minutes, a la dilution
dans l'eau distillée (Behring et Franck) et, dans une cer-
taine mesure, aux antiseptiques.

Les agents de I'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 I'ont
montré les expériences faites avec le b. pyocyanus par
Wassermann (1896).

Vis-2-vis de la toxine, l'antitoxine spécifique jouit
d’une puissance de neutralisation énorme, qui sert de
base aux évalualions de la valeur thérapeutique des
diffévents sérums. Au point de vue sérothérapique, I'im-
portance de l'antitoxicité est prépondérante, en raison
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de cette solidaritc entre elle et la valeur curative, laquelle
n'a au contraire aucun rapport avee Iélat bactéricide,
comne on a pu le constater dans la pneumonie.

Causes et interprétations de l'action des sé-
rums. — La substance causale de 'antitoxicité, malgré
les travaux de Tizzoni ot Cattani, Hammarsten, Arouson et
Brieger, qui crurent l'avoir isolée, reste mal définie. —
Il n'est pas douteux qu’ily a, dans le <¢rum des immuuni-
=6%, quelque chose de plus que dans le sérum normal; des
contrepoisons spéciaux ajoutés aux alexines, conlre-
poisons qui constituent ce que plus haut nous avons
dejd appelé des antitoxines.

Cette substance antitoxique surajoutc¢e, cst-ce une
globuline ou une diastase? On ne sait; toujours est-il
qu’elle est versée dans le sang par les cellules de !'éco-
nomic et que cette fonction fait partic du systéme de
résistance naturel aux parasites.

L'origine de 'antitoxine a ¢té recherchée encore dans
une transformation des toxines par 'organisme, aboutis-
sant a la création de 'immuno-toxoprotéine ' Emmrich ; or,
Roux et Vaillard ont pu, chez des aninmux vaccinés
contre le télanos, enlever par saignces successives une
quantité de sang égalc 4 sa masse totale, sans que le
pouvoir antitoxique en soit diminué, ce qui exelut Uiddce
dune transformation ou d’'une combinaison organique.

Lantitoxine serait-elle sicrétée par un organe parti-
culier : rate (Tizzoni ct Catlani) ou capsules surrénales
(Abelous et Langlois)? Rien west assez concluant pour
permettre de laffirmer; on sait sculement que ces or-
ganes sont le siége d’un hyperfonctionnement ou méme
d’'unc hypertrophie au cours des infections et qu'ils
jouent un réle important dans la difen<e, Mais on ne
trouve pas dans leur pulpe (Vaillard), ni dans le sang qui
en sort ‘. Courmont;, une richesse spiciale en anti-
toxincs.

Il <cmble donc bien que le sang soif ic graud centrr de
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formation et d’action de ces substances. On nous permettra
de baser, sur ce fait, une hypothése personnelle :

Au cours de nos expériences, nous avons pu constater
que chacune desintoxications successives qui aboutissent
a I'état d'immunité, s’accompagne d’une atténuation plus
ou moins accusée de la toxicité sanguine, qui remonte
ensuite graduellement 4 son taux normal. Peut-étre
pourrail-on eninduire que les antitoxines se développent,
sous l'influence de la toxine, aux dépens des albumoses
normales du sang, provenant elles-mémcs des =écrétions
glandulaires interncs; albumoses qui, par arcélération des
processus sécrétoires, récupeérent ensuitc leur proportion
normale. Une infection foudroyante, ne leurlaissant pas
le temps de suffire a la consommation nécessitée par
I'abondance du poison, aboutira a la mort, et alors 'hypo-
toxicité persistera et s’accentuera, ce que nous avons vii.

Un autre fait vient & Uappui de cette hypothése: c’est
I'hypertoxicité du sang dans les infections chroniques;
elle (raduirait, d’apros nous, Uirritation sécrétoire qui,
enlretenue par la priéscnce de l'agent pathogéne, occa-
sionne un deéploiement de forces inusité, ct, pour ainsi
dire, une mobilisation de la défense, qui dépasse le but,
et peut aller jusqu'a devenir funeste au sujet mméme
qu’elle est destince 3 protéger.

Quoi qu'il ¢n soit de cette hypothése, nous ne retcnons
de tout ce qui précdde que ceci: Au contact des microbes
ou des produits microbicus, des substances particulieres,
antitoxines, sont déversées dans le sang, qui acquiert, de
ce fait, Ie pouvoir immunisant ou curatif qu’on recherche
dans T'utilisation des sérums thérapeutiques.

Mais ces sérums eux-mémes, comment agissent-ils dans
la lutte contre la maladie?

Unc explication tres 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-
jeetd.
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Il s’agirait douc d’une action antidotique analogue &
celle qui fait qu'un acide ncutralise un alcali, pour for-
mer un scl neutre.

En effet, si, & de la toxine tétanique ou diphthérique, on
ajoute du <¢érum provenant d’un animal immunisé contre
le tétanos ou contre la diphthérie, lc mélange peut étre
injecté impunément, méme i dose considérable, aux
animaux les plus sensibles au poison. Le résultat est le
méme si, & un méme animal, on injccte, en unc région,
une dose sirement mortclle de toxine, ¢t cn unc autre
région, une dosc faible de sérum (Behring et Kitasato).

Ce qui scible démontrer que Fantitoxine du sérum a
détruit le poison mierobien.

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 cntre les venins et les toxines) on pouvait, par un
chauffage & 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 plaee légitime
que les discussions chimico-biologiques lui avaient usur-
pée. Le malade rentre cn scénc, et 'on est contraint de
reconnaitre la nécessité de l'intégrité de certaines forees
de l'organisme. Une expérience de Roux le démontre
amplement :

Un mélange de toxinc 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
limpuissance de la sérothérapie appliquée trop tard
apres le début de linfection, lorsque les résistances or-
ganiques ont subi d¢ja une dépréciation notable, ou dans
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des affections & marche trés rapide, comme le tétanos.

D’un autre cdté, M. Arloing, procédant par injcctions
combinées de toxine et de sérum antitoxique, a suivi
d’assez pres, chez le chien, le mécanisme de l'influence
antitoxique. Voici du reste lcs conclusions succinctes de
ces remarquables expériences :

La réaction antitoxique ne se traduit dans un sérum
que si on l'oppose & l'action de la toxine. Les deux
substances agissent comme si elles étaient présentées
isol¢es & I'organisme.

« Le sérum neutralise, non sculement I'action profonde
de la toxine, mais jusqu’aux troubles qui en manifestent
I'action extérieure. Au cours de l'action d’une dose
mortelle de toxine, combinée au sérum, les grands facteurs
de I'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 analomiques sont déja profondé-
ment moditi¢s{I'intoxication diphthérique, d’aprés Arloing
et Laulanié, porlte sur les phénoménes intimes de la
nutrition’, le <érum antagoniste cesse d’étre neutrali-
sant. On dirait au contraire que ses effets nocifs s’ajou-
tent & ceux de la toxine. On voit alors :

« La respiration, diminuée au début, augmenter ensuite
legerement.

Le ceeur saceclérer, comme avec le =érum isolc.

« l.a pression baisser, comme avec le sérum ou la toxine
isolos. »

Par consc¢quent, et pour résumer : dans les effets bien-
faisants du scérum 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 forination,
Pantitoxine du sérum agit sur lcs éléments cellulaires
et, & son tour, provoque un mouvement de défense,

17
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stimule les cellules vivantes, qui se mettent & élaborer
des produits nouveaux servant a la protection de 'orga-
nisme menacé ou frappé d’intoxication. Mais & c¢oté de
cela, il ne faut pas enlever aux antitoxines toute action
sur les microbes eux-mémes; a l'action dont nous venons
de parler, elles peuvent fournir I'appoint de leur pouvoir
bactéricide, comme lont prouvé les expdriences de Ni-
colids pour la diphthérie.

NOTIONS GENERALES SUR LA PRATIQUE
SEROTHERAPIQUE ET SES PRINCIPALES
APPLICATIONS ACTUELLES.

Préparation ct utilisation des sérums théra-
peutiques. — Les essais de vaccination par les microbes
alténués, puis par les produits microbiens solubles, ont
ouvert la voie difficile ou la découvertc de Behriug et
Kitasato et les recherches de Roux, swr la technique de
I'immunisation, sont arrivées i constituer la sérothérapie
telle qu’on la pratique aujourd’hui.

Pour la diphthérie, par exemple, ¢'est le cheval qui est
devenu le fournisseur de sérum ¢t qui, pour cela, est
immunisé par des injcctions de toxines a doses gra-
duellement croissantes.

Il ne nous appartient pas d’entrer dans les details
pratiques de la préparation du sérum; de dir¢ 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 Atre faite ct le sérum
récolté. Il nous suffira de rappeler que la toxine diphthé-
rique (bouillon de culture de bacille du Léffler filtré sur
porcelaine) dont on se sert, qui, pour avoir les qualités
cherchées, doit tuer un cobaye de 300 4 400 grummes, 4
la dose de | décigramme, en I’espace d’un jour, est pour
le cheval un poison redoutable. Certains de ces animaux
sonl tellement sensibles a son action, qu'une premiire



NOTIONS SUR LA PRATIQUE SEROTHERAPIQUE. 299

injection hypodermique de 1 centimétre cube est capable
de les tuer.

[1est done prudent de commencer les injections avec
des doses plus faibles ou avec de la toxine affaiblie par
un mélange avecde 'eau iodée. Malgré cela, lespremiéres
doses rendent toujours les animaux malades, élévent
leur température et leur enlévent 'appétit.

Eu tenant compte de ces troubles, on doit renouveler
les injectlions, tous les deux jours au plus, en élevant
graduellement la dose, au fur ct & mesure que les che-
vaux manifestent de la tolérance, jusqu’a 50 ct 60 gram-
mes.

Clest & la suite de ces séries d'injections, qui exigent
en moyennc un dé¢lai de trois mois, dont chacune provo-
que unc augmentation du pouvoir bactéricide et anti-
toxique du sang, que le cheval acquiert I'immunité suffi-
sante et peut fournir un s¢rumn convenable.

M. Arloing, qui a fait une description technique magis-
trale de cctte préparation, considére le sérum de cheval
comme utilisable en thérapeutique, lorsqu’il est capable
d'immnuniser 50 000 fois son poids de cobaye, autrement
dit,lorsqu’une injeclion de sérum, représentant la 50 000¢
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
méme pouvoir préservatif, d’'unités conventionnelles dites
antitoxiques; I'unité étant la quantité de sérum qui neu-
tralise dix fois le poids de toxine capable de tuer un cobaye
de 300 & 100 grammes.

Le sérum, additionné d’eucalyptol ou d’acide phénique,
est conservé & lobscurité, 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-
cutandé, ala dose quotidiennede 10 a 20 c. ¢.,pouvant étre
répétces de deux a trois fois, suivant les cas. — L'immunité
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qu'ils conferent est assez passagére; Vaillard et Roux
ont vu celle résultant du sérum antitétanique s’affaiblir
au bout de quinze jours et devenir inappréciable versle
quarantiéme jour; on cstime qu'il en est de méme pour
le sérum diphthérique, apres deux, trois ou quatre se-
maines. D'ailleurs, la durée ct l'intensité de I'immunité
paraissent proportionnelles & la quantité du sérum in-
troduit et 4 sa puissance antitoxique.

Etat actuel et avenir des applications de la
sérothérapie. — Nousne parlerons pas des injections
expérimentales, choléra-hog, charlbon, septicémie, etc.,
dans I'étude desquelles la sérothérapie a revu ses pre-
mieéres applications, car, pratiquement, ¢’est dans le trai-
tement de la diphthérie que cette nouvelle méthode the-
rapeutique a vu son plus grand triomphe.

Le pouvoir préventif, curatif et antitoxique du sérum
antidiphthérique n’est contesté par personne, -\ sion con-
sulte 'opinion des médecins qui s’occupent particuliére-
ment de la diphthérie, elle est presque unanimement
favorable ala sérumthérapie, qui,d’aprés les statistiques,
afait baisser la mortalité, pour tous les cas de diphthérie,
et arendu des services comme moyen préventif.

La sérothérapie du tétanos, qui semblait au début de-
voir partager la mcme fortune, a donné, il est vrai, des
résultats encourageants, mais moins décisifs., — Les
quelques guérisons obtenucs chez '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 parait en étre de mne.

Sous limpulsion 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 1893, le traitement curatif du tétanos
est encore a trouver. Cependant l'emploi du ~érum,
malgré scs insuccés nombreux, est, pour M. Nocard, le
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meilleur mode de traitement auquel on puisse avoir re-
cours.

En revanche, d’aprés les chiffres qu’il a soumis a l'ap-
préciation de I'Acad¢mie de médecine, le savant profes-
seur d’Alfort déclare qu’employé préventivement, le
sérum antitétanique est d’'une efficacité absolue ». Il est
donc recommandé, a la suite d’une opération ou d’une
plaie accidentelle (castration, clou de rue, piqiire, trau-
matismes avee pénétration ou déchirure, ete.), d’injecter
préventivement aux animaux 20 centimétres cubes de
sérum antitétanique, fractionnés en deux injections
de 10 c. c., faites 4" douze ou quinze jours d’intervalle.

"La sérothérapie de la tuberculose, premiere en date,.
s’est heurtée 4 de nombreuses déconvenues, et semble:
néanmoins s’acheminer, entre les mains de Richet et
Hérioour!, et de Maragliano, vers une solution qui ne
sera probablement que partielle, & cause de la complexité-
de cette affection, ot le virus tuberculeux ne joue pas
toujours le réle esscntiel, mais qui pourra cependant
étre favorable. La rage, la fievre typhoide, la pneumonie,
le choléra, la syphilis, le cancer, la lepre,’'influenza, ont
fait ’'objet de nombreuses recherches, dont le moins que
nous pourrions dire nous entrainerait encore trop loin.
Le sérum antistreptococcique, plus jeune et plus heureux,
semble décidément entré dans la pratique, maisily a
des réserves a faire, suivant la nature de l'infection et la
variété de streptocoque.

Enfin, on ne saurait passer sous silence les intéressants
travaux de Calmette, Phisalix et Bertrand, qui ont appli-
qué avec succes imnmunisation aux diverses envenima-
tions, de tous points comparables a 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).

L.e champ, comme on le voit, est vaste encore aux explo-
rateurs, bien qu’il faille en pareille matiére se défier
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d’une certaine foi aveugle, peu conciliable du reste
avec lesprit scientifique, peu aple a conduire & des
résultats durables, et parfois dangereuse, comme I'a bien
montré l'aventure de la tuberculine.

Biendesinconnues encore et bien des obstacles séparent
du but ; mais le passé est garant de 'avenir. 1l ne faut
pas oublier non plus que la =cérothérapie est née ('hier
et quelle n’a pas seulement des promesses, mais des re-
sultats.

CITAPITRE 1l
ANTIPARASITAIRES.

La mddication 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, tirnias, néma-
todes, acares, poux, etc.) auxquels le nom de parasites est
plus spécialement réservé.

Suivant que ces parasites vivent & la surface du corps
ou dans l'intimité méme de 'organisme qui les héberge,
on les qualifie d’ectozoaires ou d’entozoaires ; contre les
premiers on emploie les antiectozouires, contre les seconds
on fait usage des antientozoaires ou anthelminthiques.

ANTHELMINTHIQUES.

Les médicaments de ce groupe <’adressent plus spé-
cialement aux vers intestinaux. Comme ils sont destinés
a agir dans des organes ou l'absorption est active, et
comme leur séjour dans ces organcs cst cependant une
condition de succés, on peut dirc, immédiatement, qu'ils
auront d’autant plus = chance de réussir qu'ils seront
d’une absorption plus difficile.

Tous les anthelminthiques n’agisscnt 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,
Padministration opportune d'un purgatif est d'une néces-
8ité absolue pour compléter 'effet, en entrainant les vers,
atteints dans leur activité par le contact médicamentcux,
hors du tube digestif.

De plus, ce contact sera d’autant plus parfait que le
sujet aura été mieux préparé i l'ingestion de la prépa-
ration anthelminthique, par la diéte absolue ou la diéte
lactée, voire méme par '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 ¢gal degré de résistance et, & ce point de vue-la, on
peul distinguer, les tenifuges et les vermifuges; ceux-1a
é¢tant habituellement plus actifs que ceux-ci.

Parmi les tinifuges les plus recommandés figure
la fougére mdle, dont le rhizome, employ¢ en poudre,
décoction ou sous la forme d’extrait éthéré, contient une
huile esscentielle (Kobert), trés active contre les plathel-
minthes, surtout quand la drogue est fraiche. L'écorce
de racine de grenadier, active par sa pelleticrine ; les
fleurs de kousso, dont le principe cssentiel parait étre la
koussine; les scmences de courge et enfin le kamala
sont autaut de tenifuges qui, employés convenablement,
ont donn¢ d’excellents résultats.

A cette liste on peut ajouter le lactate et le phosphate
de strontiane (Laborde), le bioxyde de cuivre (Schmidt),
le chloroforme (Stephen, 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
Corsc, ou mousse de mer, et une série d’autres subs-
tances, valériane, asa feetida, cssence de térébenthine,
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calomel, huile de cade, huile empyreumatique, créo-
line, etc., qu'il ext impossible d’énumérer tontes, car
nombreux sont les produits qui ont 6té administrés et
ont réussi comme parasiticides intestinaux.

Effets généraux gul peuvent aceompager ou
compliquerl'action antiparasitalre de quelques-
uns des médicaments préeédents. - Les subs-
tances que nous venons d’énumérer sont administrées
dans le but unique d'agiv sur les parasites, maix comme
il n’est pas possible de =opposer & Pahsorption de cer-
tainx des éléments actifs qui en sont les bases, il faut
savoir que cerfaines administrations anthelminthiques
~accompagnenl parfois  d’effets gendraux, lesquels,
naturellement, varicnt suivant les propriétés pharmaco-
dynamiques du médicament considéré.

Avee la fougére male, on peut observer: 4o des
sviptémes d’irritation gastro-intestinale; 2° des sym-
ptomes nervenx (convulsions et paralysies); 3° de 'albu-
minurie (Lépine). Dailleurs, la simple addition d’huile
ou d’un corps gras a la formule d’administration de ce
médicament, rend U'ah-orption de son principe actifl plus
rapide et augmente ainsi les chances d’avoir des mani-
festations gindrales ‘Quirill,.

La pelletiérine accompagne toujours son action para-
siticide de troublesnerveux : somnolence, vertige, engour-
disscent. troubles vculaires. C'est un agent qui, par ses
effets surlcs nerfs moteurs, rappelle Ie curare, et, par ses
effets sur les muscles, se classe i codté de la viratrine.
(Z’est aussi un poison vrai du cwur, qui produit 'aug-
mentation . amplitude de la systole et la diminution
de la fréquence du pouls ‘Coronedi..

Quantila santonine, ellca des effets remarquibilesaussi
sut le sy~teme nerveux; effets se traduisant, chez les
animaux 4 =ang chaud, par des iremblements, des crises
épileptiforme-. des contractures suivics de somnolence
et de paraly~ic. quand la dose est toxique ‘Biuz, Frohner).
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Mais elle est surtout intéressante par les troubles
qu'elle détermine du c6té des organes des sens, la vue:
en particulier.

En plus du myosis, le sujet est atteint de dyschroma-
topsie, et ¢’est naturellement chez les individus de 'espéce
humaine, que cette altération dans la perception des
couleursa pu étre étudi¢e. — Au début, il semble au pa-
tient que tous les objets qu'il voit sont colorés en violet;
ils lui paraisscntensuite 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
pardétruire ensuite la sensibilité au violet, en modifiant
I’élément rétinien chargé de la perception de cette cou-
leur fondamentale (Nothnagel et Rossbach ; Rose, d’apras.
théorie de Young-Helmholtz).

ANTIECTOZOAIRES.

Les agents de cc groupe sont dirigés contre les para-
sites animaux (épicoaires) ou végétaux (épiphytes) qui
vivent & la surface ou & une faible profondeur de la
peau.

Ils sont excessivement nombreux, car déja on peut y
classer la plupart des antiseptiques dont il a 6té question
plus haut, cu y ajoutant beaucoup d’autres médicaments,
parmi lesquels il appartient au clinicien seul de faire-
un choix.

C'est ainsi qu'd propos de chaque maladie parasi-
taire extéricure, on donmnera les formules de choix, a
base de tabac, benzine, pétrole, staphysaigre, acide arsé--
nieux, huile empyreumatique, essence de térébenthine,
sulfure de potasse, huile phosphorée, huile soufrée,
poudre de pyréthre, pommade mercurielle, huile de
cade, elc, elc.
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L'étude gencrale des antiectozoaires ne préte & aucune
constderation physiolegique; il suftit de savoir qu'avee
certains d’entre eux (pétrole, acide arsénicux), il y a des
accidents O craindre; mais ces accidents doivent édtre
signalés en wénie temps que les moyens de les éviter,



MEDICAMENTS MODIFICATEURS DES ORGANES ET DES
FONCTIONS. — MEDICATIONS PHYSIOLOGIQUES ET
SYMPTOMATIQUES.

Ayant terminé I'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 & I'étude de ceux,beaucoup plusimportants,
dont les indications thérapeutiques sont basées sur des
modifications organiques et fonctionnelles particuliéres.

Ici,nous n’avons plus d’effetsindirects, mais des actions
directes, superficielles ou profondes, dans la production
desquelles, naturellement, I’organisme est toujours in-
téressé.

Nous allons, par conséquent, envisager exclusivement
les médicaments comme des modificateurs des fonctions
et faire, en quelque sorte, la physioloyie de [I'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 a la
fois dc leurs électivités pharmacodynamiques dominantes
et de leurs indications pratiques les plus habituelles.

CHHAPITRE PREMIER
MODIFICATEURS DU SYSTEME NERVEUX.

L.a plysiologie nous a appris que toul organe, toute
fonction v=t =ous la dépendance de I'uction régulatrice
ot dominante du systéme nerveux, qui intervient partout
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¢t fait sentir son influence sur toutes les manifestations
de la vie. — On concoit immédiatement quelleimportance
doivent avoir les agents qui, par leur électivité propre,
sont susceptibles d’impressionner quelques-uncs de ses
parties et combien variées doivent dtre les modiflcations
fonctionnelles d’origine médicamenteuse, qui, partant de
13, se présentent a l'étude du physiologiste. ¢ peut
méme aller jusqu’'a dire qu'il n'est pas d’action pharmaco-
dynaimnique, y compris celles que fournissent les médica-
ments nou classés comme nervins, qui n'intéresse pas
plus ou moin-~le ~ystéme nerveux et se passe absolument
de son intermédiaire.

On pourrait presque, sous un méme titre et dans un
seul chapitre, grouper la plus grande partie des inatieres
de la thérapeutique géncrale, nais, en raison méme du
but & atteindre et en tenant compte des électivités spe-
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
systéme nerveux,

Or ces médicaments, dont les effets sont assurément
différents, puisque tous n’'impressionnent pas les mémes
points ¢t n’ont pas la méme activité, sont des excitants
ou des déprimants des fonctions nerveuses; 'excitation
pouvant alli-r jusqu'a la production des crises convulsi-
ves les plus violentes, la dépression jusqu’a la paralysie
la plus compléte. De plus, ils scniblent tous obéir & une
loi tris générale, déja énoncée, mais sur laquelle nous
devons revenir maintenant : Cette loi, posée par Cl. Ber-
nard, nous a appris qu’avant d’étre paralysés par un
agzent médicamenteux, les éléments cellulaires commen-
cent d’abord par étre excitcs.

11 s’ensuit donc qu’avec un paralysant nervin quelcon-
que, ilfauts’attendre a voir, le plus souvent, une excitation
transitoire précéder la dépression.
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Avec certains agents, cette excitation est fort peu accu-
ste ou semble faire défaut; on la distingue mal et la
dépression survient ou parait survenir primitivement;
mais la plupart du temps, il s’agit la d’une question de
doses et d’'intensité d’'imprégnation, avec laquelle il faut
compter, car il est indéniable que lactivité de quelques
médicaments est telle qu'a leur premier contact, les é1é-
ments cellulaires sont paralysés presque d’emblée,
avant d’avoir eu le loisir de se défendre.

On doit cn effet considérer les manifestations exci-
tantes primitives comme des mouvements réactionnels de
défense et, comme ccux-ci constituent un des caractéres
généraux essentiels appartenant & tout élément vivant,
il faut en conclure qu’a l'attaque médicamentecuse sont
toujours opposés la réaction etle réveil de l'activité, qui
est menacée de suspension.

Drailleurs, en d’autres circonstances, les effets paraly-
sants primitifs sont la conséquence méme d’une excita-
tion, qui agit alors comme inhibitrice et suspend une
aclivité.

C'est peut-étre de cette facon qu'il faut expliquer cor-
taines dépressionsmédullaires qui accompagnent I'action
excitante encéphalique de quelques médicaments.

Mais il est, A c6té de ccla, tout un groupe d’agents qui,
bien que capables d’aboutir secondairement et plus ou
moins vile & la dépression et a la paralysie nerveuses,
ont,adoses faibles, des effets excitants trés remarquables,
auxquels on peul se limiter, si besoin est, en ~arrangeant
pour ne pas dcpasser le premier degré de I'imprégna-
tion.

C'est le cas de T'alcool par exemple, qui constitue un
excellent excilant, et pour lequel la dose paralysante est
assez éloignée de la dose stimulante, pour qu'il soit né-
cessaire d’en administrer des proportions ¢levées avant
d’arriver & la dépression générale.

Le chloroforme, I'éther, les anesthésiques diffusibles
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sont dans le méme cas, mais se distinguent cependant
de l'alcool, parce qu’avec eux on arrive beaucoup plus
vite et plus simplement & la phase de sommeil et de sns-
pension des activités nerveuses. L'éther, en partienlier,
qui représente un anesthésique preécicuyx, quand il est
donné a dose forte etintroduit par les voies pulmonaires,
devient un excitant non moins précicux, un stimnlant
général des plus efficaces, quand il est injceté i doses
modérées dans le tissu conjouctif sous-cutané. Ces injec-
tions hypodermiques d’éther sont d’un usage courant,
dans tous les cus d’adynamie ou il est nécessaire de
relever rapidement les forces d’un organisme ¢puise,
dont le ceur et les grandes fonctions sont sur le point
de cédcr.

Onpcut donc admettre que la distinction, entre excitants
et dépresscurs, est loin d’¢tre rigoureuse et qu'en rai-on
du priucipe ci-dessus énoncé, il ne s’agit cu somme que
d'une question de dose et un peu d’intensite.

Toutes les fonctions du systéme nerveux, méme celles
qui paraissent les plus intangibles par leur degré Jd’¢le-
vation, telles que les facultés psychiques, peuvent ctre
profondément modifiées par les médicaments, et, suivant
les partics du systéme «ui sont excitées ou déprimées,
on voit apparaitre des troubles symptomatiques qui ont
des significations variées.

Les manifcstations ébrieuses, délirantes, sont la consé-
quence de I'excitation de la substance cérébrale. Secondai-
rement, peuvent survenir, la dépression ct I’épuisement,
qui, extérieurement, se manifestent par I'inconscience,
le sommeil c¢t lc coma. C'est ce que produisent I'alcool,
'éther, le chloroforme, la morphine, etc.

D'autre part, comme suivant lcurs éleetivités, les mé-
dicaments peuvent imprégner les différentes riégions du
systéme moteur, depuis les centres encéphalo-inédullai-
rcs jusqu’a la terminaison nerveuse motrice, il cst pos-
cible 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 limitc 4 des excitations localisées
des plaques motrices, A des excitations modérées de cer-
tains centres ou a 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 caractére exté-
rieur suffisamment net ne sépare franchement, il importe
de rechercher toujours l'effet primitif et 'origine réelle
du symptdme 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 méme musculaire.
C’est ce qui met dans la nécessité¢ de faire I'analyse phy-
siologique, aussi compléte que possible, des agents ner-
vins dont on veut faire usage.

D'ailleurs un méme médicament n’a pas toujours des
électivités isolées et bien localisées; il peut arriver a
imprégncrla presque totalité dusystéme nerveux et a gé-
néraliser au maximum ses actions. Dans ces circonstan-
ces-1a, on voit les différentes parties de l'appareil
nerveux offrir des résistances inégales et ne céder habi-
tuellement & 'imprégnation, que suivant un ordre assez
bien déterminé.

Ce sont des faits depuis longtemps observés par
Cl. Bernard, Wilhelm, dans I'anesthésie ; faits que Hugh-
lings Jackson a généralisés et que I'on peut exprimer de la
facon suivante : Chez 'homme et chez les mammiféres supé-
rieurs, les centres nerveux sont d’autant plus sensibles ¢ l'ac-
tiondes médicaments que leur organisation est plus compliquée.

D’apres leur degré de sensibilité, on classe d’abord les
centres cérébraux, certainement les plus complexes et
les moins résistants ; puis viennent les centres scensitifs
mésencéphaliques, protubérantiels et bulbaires, et les
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.centres de la moelle ; troisiéniement, les centres exeito-
moteurs bulbo-médullaires, qui sont assez résistants;
puis enfin, les centres cardiaues, civculatvires 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 fwprégner successivement
I’ensemble des parties du systénme nerveux, mais il perd
toute valeur en préscince des agents délectivité premiére
bien déterminée, comme la strychnine, par exemple, qni
se porte sur la moelle ; I'atropine qui, & faible dose, mo-
difie les terminaisons nerveuses motrices et ~ccritoives.

Ce sontpréciscinent ces électivités dominantes, sur les-
-quelles nous nous appuierons pour ¢tablir, cntre les
nervin< dont nous auron~ a parler, dessuhdivisions ctdes
groupements.

Nous parlerons d’abord des excitants, e commencant
par les excitants géncraux et les excitants du cerveau,
pour terminer par les périphériques; apres ceux-¢i nous
verrons les déprimants, les paralysants nervius, que nous
~uivrons dins un ordre absolument inverse.

PREMIERE SECTION
EXCITO-MOTEURS.

I. — ALCOOLIQUES.

‘On n'étudiera quc V'alcool vinique, — L'alcool est un cxcitant des centres
nervcux, particulicrementdu cervcau; un stimulant des grandes lonetions,
— Absorption de l'ulcool. — Decription des manifesiatinns d'origine
nerveuse. — Excitation, ivresse ¢t coma alcooliques. — Action des doses
variables d’alcool sur la circulation, lx respiration, Ics /chunges nuteitifs
et la température. — Transformation de 1'alcool dans le milieu intériear. —
Elimination et action sur les sécrétions, — Effets locaux de I'nleool. —
E!fets de contact sur I'estomac et influence de 1'alenol <ur le chimisme
stomacal.

Notre étude physiologique des alcooliques s'appli-
quera sculement & 'alcool éthylique ou vinique, et aux
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liquides dont il est la base (vin, bi¢re, cidre, eau-de-
vie et liqueurs diverses). C'est en effet le moins toxique
de tous les aleools et celui qui doit étre uniquement
employé pour l'usage interne. D’aprés Dujardin-Beaumetz
et Audigé, le plus toxique des alcools du commerce est
T'aleool amylique, alecool de pomme de terre.

Action principale dominant la physiologie et les indi-
cations de I'alcool. — Cette action se trouve entierement
danslapropriété, que possédel’alcool, d’exciter les centres
nerveux, particuliercment le cerveau, et de stimuler les
grandes fonctions; l'alcool est un médicament sthénique
par excellence, particulierement efficace dans la lutte
contre 'adynamie générale et la dépression organique.

Physiologiquement,l’alcool pourrait étre rapproché des
médicaments ancsthésiques, chloroforme et éther; comme
eux, & faible dose, ¢’est un excitant diffusible général
du systémc nerveux; comme eux aussi, c’est un paraly-
sant. .\ défaut des anesthésiques classiques, Ambroise
Paré s’en servait autrefols pour délerminer Divresse
comateuse, chez les patients qu'il devait opcrer.

Mais, comme nervin, l'alcool cst moins actif que le
chloroforme et I'éther; il y a entre son action primitive,
excitante, et son action paralysante, un intervalle plus
considérable, qui fait que, pour aller jusqu'a leffet
dépressif, il faut le donner & doses fortes, presque
toxiques. Dans les conditions habituelles de son adminis-
tration, on obtient surtout de la stimulation nerveuse,
et, comme l'imprégnation d¢bute par le cerveau et se
traduit par des modifications cérébrales, dominantes
mais non exclusives, on peut, sans erreur, le placer en
téte des excitants du cerveau,

D’ailleurs, la stimulation que produit l'alcool peut
s'obtenir ¢galemment au moyen de l'éther, avec plus de
rapidité et d’intensité, en injectant ce dernier médi-
cament sous la peau, dans des conditions ou il ne peut
pas produire l'effet déprimant, anesthésique, que réalise

Guivarp., — Thérapeutique. 18
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si facilement son administration massive par les voies
respiratoires.

Absorption. — L’alcool s’absorbe hres facilement ot
tri= vite, par toutes les voies, & condition qu'il soit con-
venablement dilué, car, trop concentré, il a une action
locale qui n'est pas favorable du tout & sa pénétration.

Apres absorption, il se rend dans les différents organes
et impregne d’abord les centres nervenx, particulicre-
ment le cerveau, ot 'analyse chimique a permis do le
retrouver en nature.

Description des manifestations d'origine nerveuse. —
Aux doses faibles, thérapeutiques, 1'alcool rend le cer-
veau plus excitable (Couty), produit e la stinrulation
en agissaut d’abord sur les ¢lémeuts les plus nobles;
puis il impressionne successivement les cenlres eéré-
belleux, bulbo-protnbérantiels et incdallaires. Miis i la
dose cst trop forte, a I'excitation premicre sncedcde la
diminution de Factivité fonetionnelle, Liuuelle se mani-
feste, dans Ir méme ordre: d’abord sur les cenlres cor-
ticaux. puis sur les autres départcments du systéme
nerveux.

Les manifestations extérieures bien onnues, que pré-
sentent les sujets qui ont absorbé de P'alcool, sont la
consciquence de ces actions nerveuses ; elles varient
naturellem+ut, dans leur nature, dans leur inlensite et
dans leur durée, avec la dose administrée.

En petite quantité, I'alcool excite les animaux; leur
faciés est plus expressif, plus animé; leurs mouvemenis
sont plus énergiques, plus vigoureux; tout indique une
stimulation franche et nettement perceptible.

C'est a cotte phase que les sujels de 'espéce humaine
resscutent ot traduisent les effets excitants et agréabies
de l'alcool, qui, exaltant leurs fouctions psychiques, les
fait parler haut et agir avec vivacité,

Si la do<e absorbée est plus forte, I'excitation, le
besoin dactivité ot de mouvement s’exagérent, mais les
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fonctions directrices des centres psychiques et cérébelleux
commencent a étre atténuées, par 'action déprimante qui
les atteint d’abord; le sujet se met & déraisonner et a
perdre toute coordination, aussibicn dans ses idées que
dans ses mouvements.

Alors surviennent les débordements intellectuels, les
manilestations délirantes et, dans la sphére motrice,
l'accentuation de I'incoordination, et la titubation.

Tout ceci peut inscnsiblement s’aggraver, par un excés
dans la dose d’alcool administrée, et nous conduit ala
paralysie compléte, aussi bien des foyers cérébraux que
des centres d’un autre ordre. La dépression remplace
I’excitation, la sensibilité s’émousse ; les nauzres et les
vomissements apparaissent; les sphincters se relichent;
au vertige succéde le besoin de dormir; l'alcoolisé a
mille peines & se tenir debout ; il chancelle et finalement
tombe ct reste étendu sur le sol. Il arrive a étre in~cnsible
a toute excitation, en résolution musculaire compléte
dans un état identique & cclui d’'un anesthé-ié, avec
cette différence qu'il est plus profondément impregné.
On 1o dit ivre mort.

On ne saurait mieux résumer l'ensemble de ces mani-
festations que ne P'a fait Gubler, en reconnaissant trois
degrés dans I'alcoolisme aigu : 1° I'ébridt¢ légere,
marquée par 'excitation et la gaieté; 2° livresse con-
firmée, s’accompagnant de perte de 'intelligence et dela
volonté, de délire, de titubation, d’assoupisscment, etc. ;
Jol'ivresse comateuse,quise confond avecl'iviesse toxique.

Dans la production de ces différents effets, I'alcool
agit Dbien comme alcool et non par ses produits de
décowposition ; ¢’est par une altération chimique immé-
diate du protoplasma cellulaire qu’il modifie l'acti-
vit¢ fonctionnelle des centres nerveux, en les excitant
d'abord et les paralysant ensuite. Cependant, & cette
modification cellulaire, il faut ajouter, comme influence
aggravantc dans I'alcoolisation forcée, les troubles cir-
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culatoires du cerveau caractérisés par 'hyperhémie ou
I'anémie de I'organe.

Modifications de la circulation, dela respiration et de
la température, dans1’alcoolisme aigu. — Dans la période
de stimulation, les mouvements du ca'ur et de la respi-
ration sont accélérés, 'énergie des contractions car-
diaques est notablement accrue; on observe en somme,
de ce cébté, des modifications en rapport avec celles que
manifeste le systéme nerveux aux différentes phases de
I'alcoolisme. Par conséquent, & la suite de l'adminis-
tration des doses fortes, on obtient la dépression circula-
toire et respiratoire; le cceur s’affaiblit, bat plus lente-
ment ; la respiration est lente.

Dés le début de son action, l'alcool semble mani-
festement avoir la propri¢té de produire la congestion
organique, particulierement & la périphérie; chez
I’homme, l¢ visage se colore, les yeux deviennent bril-
lants, la face est vultueuse et la peau s’échauffe 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 & ce que la sensation péuible de froid,
due a labaissement de la température extérieure, est
remplacée par une agréable impression de chaleur,
résultant de 'augmentation de 'afflux sanguin & la peau,
peut-étre aussi de la diminution de la sensibilité aux
températures.

En réalité, la température rectale a plutdt des tendances
a baisser, et, chez les animaux alcoolisés, on note des
refroidissements de 2 & 4°, souvent davanlage (Demar-
quay, Duméril, Perrin, Magnan). 1l est vrai de dire qu'aux
doses faibles ou modérées, le refroidissement est peu
appréciable, mais aux doses élevies et prolongées, il
s’accuse de plus en plus, au point de devenir un véritable
danger pour le sujet qui atteint la période comateuse
de T'ivresse.
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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
I'immobilisation et la paralysie musculaire, dans le
défaut de réaction du systéme nerveux régulateur de la
thermogenése, enfin dans la modération, de ’'hématose,
des oxydations et des échanges intracellulaires, sous
I'influence de I'alcool. Cet agent a en effet une influence
certaine sur les oxydations et le processus nutritif, qui
doit étre étudiée d'une facon spéciale.

Modifications des échanges respiratoires et nutritifs.
— Afin de ne pas tomber dans les controverses, qui font
(uencore aujourd’hui certains faits relatifs a cette
(uestion ne sont pas interprétés de méme par tous les
auteurs, nous distinguerons : 1° les modifications qui
accompagnent Dexcitation alcoolique; 2° celles qui
s'observent dans la phase dépressive; 3° enfin, celles que
produit l'ingestion des doses faibles, ni excitantes ni
paralysantes.

1l est incontestable que, pendant la période d’excita-
tion, il y a exagération des combustions, se traduisant
par un excés d’acide carbonique dans les gaz expirés
et une augmentation dans la consommation de 'oxygéne
(Henrijean); ceci est naturellement 1ié & une activité plus
grande des mouvements respiratoires et cardiaques, et
non pas i la seule oxydation de 'alcool dans I'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 méme
temps que le refroidissement, ralentissement notable des
combustions et des échanges respiratoires.

L'administration journaliéere de doses faibles, non
excitantes, formant simplement un complément de
l’alimentation, produit sirement la diminution dans la
production de 'acide carbonique (Boker, Perrin, Edward
Smith) et dans ’élimination de I'urée (Boker, Hammond,

18.
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Munck, Babuteaw); ce qui nous indique en sonme que
Palcool modeére le mouvement de nutrition et le processus
d’oxydation. 11 fait micux : ¢tant lui-meme susceptible
d'etre facilement oxyvdé, il peut, introduit en proportion
convenable dans le régime alimentaire, prélever, pour
sa combustion propre, une partie de I'oxygéne destiné
aux tissus, et ¢pargner ainsila combustion des maticres
moins facilement oxyvidables. C'est ain-i que la matiire
azotée est désassimilée sans dtre bralée, ot se transforme
en graisse; ce scrait la la cause principale de I'engrais-
sement des buveurs (Bouchard).

A cetle adipose, que détermine l'abns de Palcool,
s'ajoutent d’autres troubles nutritifs ot cirenlaloires, aux-
quels il faut attribuer les éruptions de la face ot la
coloration du nez, qui stigmatisent individu alcoolique,

Nous sommes naturellement amené o étudier main-
tenant les décompositions de Palecool dans Torganisme
et son action sur le sang.

Transformation de 'alcool dans le sang. — Lin principe,
et quant aux conséquenees qu’elles peuvent avoir sur
les effets essentiels de 'alcool, ces translormations ont
peut-étre une importanee relative, car le~ modiflcations
nerveuses, produites par ee médicament, résultent de son
action en tant qu’alcool et n’ont rien i voir avec sa
décomiposition.

Ceci nous indique, immédiatement, qu’une partie scu-
lement de l'aleool est transformée par oxydation, d’abord
en aldéhyde, puis en acide acétique «t finalement en
acide carbonique et en eau.

Il est fort possible cependant que I'ulcool, donné a
petite dose, soit complétement brialé dans l'organisme
et que les influcnces nutritives que nous lui avons attri-
buées, dans ces conditions, soient li¢es i ses transforma-
tions chimiques; mais, on ne saurait trop le répéter, ce
sont les parties non décomposées de 'alcool qui seules
agi~=cnt sur le systéme nerveux.
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Par eonséquent, donné i dose suffisante, surtout a
dose forte, le médieament eireule dans le sang, et, ehez
un animal en état d’ivresse profonde, on en trouve une
proportion a peu prés eonstante, représentie par 1/197
(Gréhant).

Le sang imprégné d’aleocol prend alors une teinte
foncée (Bouchardat, Sandras, Monneret et Fleury), le
pouvoir absorbant des globules rouges et de I'hémoglo-
bine pour Voxygéne est diminué, d’oi une modération
notable de 'hématose, qui joue un réle dans le refroidis-
sement et tend a déterminer une sorte d’asphyxie
(Rabuteau). C'est & la propriété que posséde l'alcool
d’altérer les glohules et de ralentir I'hématose, que l'ona
attribué la formation des hémorragies que I'on observe
en différents points de I’économie, 4 la suite de l'aleoo-
lisme.

Elimination ; action sur les sécrétions. — La partie de
I'aleool, qui n’a pas subi de déeomposition dans l'orga-
nisme, s’élimine surtout par le rein et par le poumon.

Pour Liebbotin et Voit, I’élimination pulmonaire serait
la plus importante, puisque, d’aprés eux, eing heures
apros lingestion de l'aleool, 2 parties p. 100 seraient
éliminces par les reins et 5 p. 100 par les poumons.

Sans accepler, eomme absolument cxacts, les résultats
de ces auteurs, on doit admettre ’élimination de I'aleool
par la surface pulmonaire; l'odeur caraetéristique de
I'haleine d’un sujet aleoolisé en est la preuve, ainsi que
les eongestions et les bronehites catarrhales persistantes,
qui sont la eonséquence du eontaet irritant longtemps
prolong¢ du médicament.

C'cst également en traversant le rein, que l’aleool
détermine un aecroissement dans les fonctions urinaires
et, par irritation, la congestion et la dégénéreseence
graisseuse de l'organe.

L’action diurétique de l'alecol est un fait vulgaire,
évident, et qui n’est pas seulement imputable & la quan-
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tité de vehicule aqueux, qui accompagne parfois son
ingestion.

Rabuteau a démontré que 100 centimétres cubies
d'eau-de-vie & 36° provoquent I'élimination rapide d’une
quantité d'urine six A huil fois plus forte que celle qui
el séerétée apras Pingestion de la méme quantité d’eau;
mais cetle urine a moins d’urée, moins d’acide urique
et aussi moins de phosphates.

Alcoolisme chronique. — Les cifets généraux, dont
nous avons {riaité jusqu’a présent, s’appliquent plus par-
ticuliereinent & l'alcoolisme aigu, le seul intéressant chez
les animaux. Cependant, la question de l'alcoolisme
chronique expiérimental a été étudiée par Dujardin-
Beaumelz ¢t Audigé, qui, pendant un an, ont administré
quotidiennement & des pores 1 & 3 grammes d’alcool par
kilogramme. Les animaux n’en sont pas morts, mais,
aprés abatage, on a noté chez eux la congestion de
Pestomac et la dégénérescence graisseuse des reins.

Effets locaux de l'alcool. — L’alcool concentré enltve
Yeau aux tissus et provoque la coagulation de la matitre
albuminoide ; il a donc une action caustique et irritante,
qui, mitigée par la dilution, devient simplement exci-
tante.

C'est 1a base de toutes les indicationslocales de I'alcool
et des frictions diverses, que 'on pratique si souvent avec
des teintures ou préparations alcooliques varices.

Cette action irritante ou excitante est intéressantc it
étudier sur les muqueuses, particulicrement -ur la
muqueuse stomacale.

On administre fréquemiment les alcooliques par
Iestomac, dans le but de réveiller activité de la fonction
digestive, et les expérimentaleurs se sont souvent
demandé si le but que Von poursuit est récllement
atteint. Or, les travaux les plus récents concluent
presque tous, <auf quelques désaccords dans les détails,
a linfluence défavorable et au ralentissement de la
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digestion, a la suite de I’absorption de doses modérées
d’alcool. La digestion des matitres amylacées et des
albuminoides, lcs digestions salivaires et peptiques
seraient enrayécs, non seulement par I'alcool, mais aussi
par le vin (Buchner, Wolffhardt, Blumcnen, Frazer et
Roberts).

Il y ald une contradiction flagrante, avecles habitudes
diététiques de ’homme et I'usage courant que 1'on fait,
en pratique, des spiritueux, pour réveiller l'activité de
I’estomac dans lcs 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 1’alcool sur la muqueuse de
I'estomac ct I'influence que peut avoir sur le chimisme
stomacal, la préscnce de ce corps dans les aliments. Cette
distinction faite, il n’y a plus de désaccord possible, et
tous les résultats acquis conscrvent leur signification.

Ingéré en pctite quantité et convenablement dilué,
I'alcool agit sirement comme un excitant; il produit
une sensation de chaleur dans la bouche, 'arriére-bouche
et l'épigastre; par excitation directe et par réflexe, il
favorise les sécrétions de la salive et du suc gastrique,
augmentc l'acidité de ce dernier et réveille les contrac-
tions de la musculeuse de I'estomac. — C'est 1a un effet
bienfaisant, stimulant, apéritif et digestif. Limité & cette
proportion, il est favorable, et 1'on peut dire qu’a titre
d'agent excitant, I'alcool est toujours recommandable.

Quant & son influence sur le chimisme stomacal pro-
prement dit, elle n’est probablement pas aussi heureuse;
mais, pout Iéludier, il faut d’'abord admettre qu'un excés
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'apreés l'ingestion de
doses exagérées.

En fait, il ne parait pas douteux que la présence de
'alcool, dans 'estomac, puisse ralentir la digestion et



A2 EXCITANTS DU SYSTEME NERVELN.

atténner Vactivité chinlique des sues digestils; on le
constate surtout dans les cireonstances ort, peadant Ta
periode de la drgestion, de nounvelles quantiteés d’alcool
sont ingérdées (Wollthardw. 11 y a entre cetie inflnence
chimique ¢t le ponvoir exeitant, dont nons parlions plus
haut, unc di~tinction bien nette qui nous fait conclure,
en somme, quadmivistee  judiciensement et & dose
woddérée, Faleool peut parfaitement reuwdre les servicees
qu'on attend de lui, quand on le doune comme apdritif
ou digestif,

Par contre, 'nsage abusif ou longtemps prolongé de co
médicament provoque la phlogose de Testonac, le
catarrhe chronique des voies digestives, la dyspepsie,
I'anorexie, les pituites watutinales, cte., mais ces
derniers aceidents sout habituellement 1+ lot des huveurs
de Despéce humaine.

CAFEIQUES.
brogues et alealofides appartenant i ce groupe. — Action principale de la
café¢ine chez 'homme ot cliez les animaux. — Plectiviles nerveases et

musculiires. — Description des effets apparents et des actions de la caféine
sur les muscles, sur la circulation, la respiration ct |1 température, — La
caléine est un stimulant des échanges nutritil- et un cxcilant des sécré-
tions. — L'infusion de cuf¢ a des propriclés particuliores un peu différentes
de celles de la cufcine.

Daus le groupe des cafiiques on comprend : 1 café, 1e
thele Chine, le thé du Paraguay, le guarana, le paullinia,
la noix de kola, ct les alealoides, caféine. théine, guara-
nine, quitousont été reconnus chiimiquement identiques
et représentent simplement la caféene, découverte par
Runge cn 1820.

Il nous suffira done d’étudier la cafrine; mais nous
scrons cependant dans Vobligation de différencier un
peu cetie étude e celle de 'infusion de café qui, par les
principes chimiques variés qu'elle renferuie, produit des
.manifestations physiologiques un peu spéeiales.
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CAFEINE,

Action principale dominant la physiologie et les indi-
cations de 1a cafsine. — La caféine est surtout un stimu-
lant nervin, dont le pouvoir excitant sur le cerveau,
tres évident chez les individus de 'espéce humaine, est
dominé par un pouvoir excito-réflexe médullaire plus
accusé chez les animaux. Chez ces derniers, on arrive
plus facilement que chez 'homme a la crise tétanique,
lorsique la dose est exagérée.

Mais a 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-
motrice, sur les fibres musculaires striées et lisses. La
preuve de cctte action directc se lrouve daus ce fait,
qu'clle s'observe toujours (quand la dose administrée
esl convenable), que les muscles soient ounon en rapport
avec les centres nerveux.

Sous l'influence de ce mdédicament, Pexcitabilité du
systéie nerveux central est d'abord augmentée, puis
survient 'action musculaire. L'influx nerveux moteur
part dit cerveau avec une plus grande énergie, et vient
agir, sans reésistance, sur des centres médullaires plus
excitables; or, comme, en méme temps, les muscles sont
disposes a passer plus facilementde I'élat de reldchement
a I'état de coutraction, on comprend que la caféine
agisse admirablement comme sthénique, pour écarter la
fatigue, prévenir l'épuisement et combattre 'adynamie.

On doit méme admettre que les modifications circu-
latoires, qui nous feront étudier plus loin la caféine
dans le groupe des cardio-sthéniques, trouvent leur
cause premiére dans les principes géniraux que mous
venons de poser.

Absorption, transformation, élimination. — La
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caféine sabsorbe facilement par tonles les voies; elle
traverse l'organisme sans subir de deécomposition et
s'¢limine trés bien par la bile et par 'urine, =ans qu'il y
ait & craindre d’accumulation d’action.

Effets apparents aprés absorption. — Ces effets ne
sont que la traduction des actions primitives exposdes
ci-dessus; nous les déerirons en indiiquant sommairement
les manifestations que présentent les animaux qui ont
recu de la caféine.

Les lapins, les chals, les chiens, les chevaux et autres
mamniferes Jdomestiques, que 'on soumel i laclion
d’'une dose modcrée de caféine, sont nettement excilés;
ils paraisscnt plus impressionnables et, par leur attitude
générale, trahissent I'élat de suructivité fonctionuelle
dans lequel cst mis lenr systéme nerveux tout entier,y
compris le cerveau.

Ces influences sthéniques sont surtout apparentes lors-
qu'on ~udresse i des animaux habituellement calmes,
ou ¢puisés et sans énergie ; & la suite de l'action de la
caféine, on peut les voir reprendre de la viguecur, de la
vivacité, et, par leur expression de physionomie, leur
port de téte, 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*iccuser la dominante médul-
laire, dont il ¢tuit question plus haut, et le sujet répon-
dre par des tres<aillements, & la moindre provocation,
au moindre contact, comme s'il avait recu de la
strychnine. Duns ces conditions, en forcant encore la
dose on arrive tris bien & obtenir des trémulations con-
vuleives des membres et on peut aboutir au spasme
tétanique; mais, avant cela, d’autres symptdmes impor-
tants peuvent se manifester. 1ls sont détaillés dans les
descriptions suivantes :

50 centigrammes & 1 gramme de caféine, cn injec~
tion hypodermique ou dans une veine, donnent au cheval
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une aftitude plus fiére. L’'animal reléve la téte, dresse les
oreillesctleur fait exécuter des mouvements;ilmachonne,
comme s'il avait des aliments dans la bouche; son regard
est vif ot brillant. La sensibilité est exagérée, le sujet
réagit vivement 4 la piqire ; 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 méme temps, les naseaux se
dilatent, le facies prend une expression hérissée et in-
quiéte (Kaufmann).

L'injection d’un gramme, dans le tissu conjonctif du
clien, produit lrs mémes 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.

Chezl’homme, les influences de la caféine sur le cerveau
sont beaucoup plus apparentes que chez les animaux.
Habituellement, cet alcaloide excite d’abord, puis d¢-
prime lactivité cérébrale; mais il faut bien s’attendre a
rencontrer ici des différences assez grandes dans les
elfets, suivant I'état des individus et suivant, surtout, les
dispositions résultant del’habitude de prendre journelle-
ment du café. — 1l est en effet certain que P'accoutumance
progressive & la caféine existe, et que I'on peut avoir a
compter avec elle.

Quoi qu'il en soit, les effets stimulants nervins de la
caféine sont précieux et se trouvent confirmés par
I'usage que 'on en fait, couramment, dans la lutte contre
le sommeil, la dépression cérébrale et dans toutes les
circonstances ot I'on a besoin d’un auxiliaire pour com-
battre une adynamie.

Action musculaire. — Lacaféine a sur les muscles
une iaction directe ; misc en contact avec un de ces orga-

Guivarp. — Thérapeutique. 19
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nes, clle y détermine dabord une contracture ¢nergique
et le rend ensuite inexcitable. 11 s'agit & d'unce veritable
altération du tissu, qui a ¢t¢ éludiée sur les muscles
~lri¢s de la grenouille et qui, macroseopiquement, s’an-
nonce par i changement d’aspeet des organes loucheés
par lalcaloide. Cenx-ci deviennent exsangues, blaucs,
s¢ raccourcissenl ot prennent tous les cavacléves des
iuscles rendus rigides par la chaleur. — A wicros-
cope, les altérations ont ¢té mieux carielérisées et on
a uotd la disparition des strics transversales, avee appi-
rition plus nette des siries longitudinales, raccoureis-
scment de la fibre et déchirure du sarcolemme, qui se
delache par points (Voit, Johannsen).

Sioon inscrit, au myographe. la secousse d'un muscle
ainsi moditi¢ par la caféine, avant qu'il soit complétement
rigide, on voit que la courbe sl allongée, sans ampli-
tude, et quc l'allongement porte particulicrement sur la
ligne de descente, correspondant a la période d’énergic
déeroissante (Buchheim et Eisenmenger, Guinard).

Ces altérations sont intéressantes et nous les avons
décritcs, parce qu'elles déumontrent hicu les élecliviles
musculaircs de la caféine. On les o en effet refrouvees
toutcs, sur les musecles des animaux soumis a un cmpoi-
~onncincnt général par cet alcaloide. Cependant, chez les
mammiftres, on obtient surtout e la raideur des mus-
eles. La rigiditc vraie cst moins aceusiée que chez la gre-
nouille; on l'a observée pourtant chez le chat (Johannscn,
chez lc chicn,un peuavant la mort, avce apparition sou-
daine de la rigidité cadavérique (Giuinard), et chez 1«
lapin. Chez ce dernier animal, la diminution de ampli-
tude de la courbe Jdu masele a aussi ¢t¢ verifice, apres
une injection de b milligrammes de mdédicament dans
une veine (Rossbach et Harlnuck).

A dosc modérée, physiologique, I'action dec la caféine,
sur les muscles, a moins d'importance ; elle se limite a
une simple augmentation de I'énergie des contractions
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et doit surtout avoir pour résultat de mettre les muscles
dans des conditions mecilleures pour, sous l'influence du
systéme nerveuxstimulé, passcrfacilement et rapidement
de I'état de repos & I'état d’activité.

Action sur la circulation, sur la respiration et sur la
température. — 1l est probable que la caféine peut ra-
lentir le corur, par exeitation des eentres modérateurs,
cn méme tewps quelle lui donne plus de foree et plus
d’énergie (Voit, Falek, Eustratiadés, Caron, Méplain, ete.),
mais Leven a vu juste en faisant remarquer que ce ra-
leutissement est précédé d’une aceélération passagere,
due a I'excitation des aceélérateurs sympathiques.

Quantau pouls,il traduitles modifications de la tension
sanguine, laquelle, aux doses faibles, cst augmentée par
vaso-constriction. Mais nous aurons occasion de revenir,
avec plus de détails, sur ces effets eireulatoires, a propos.
de la médication cardiaque.

Tant que les réflexes sont plus aetifs, la respiration
est aceélérée, car,dans les centres respiratoires, se passent
des proecssus semblables 4 ceux qui ont lieu dans le
restc du systéme nerveux.

La température est peu modifice par les doses faibles,
witis elle est élevée par les doses franchement exeitantes,
probablement par le fail de la stimulation divecte du
médicnent, puis anssi,  eause de activité fonetionnelle
ct Jde T'agitation qu'il détermine.

Modifications des échanges nutritifs par la caféine. —
On a dit souvent que la caféine ctait un aliment d'épar-
¢ne, eomprenant par la qu’elle avait le pouvoir de sup-
pléer & une alimentation insuffisante, en modérant les
dépenses; on a cru que, tout en possédant la propriété
de stimuler 'organisine et de faciliter le travail nerveux
et musculaire, elle réduisait les échanges nutritifs, au
point d’empécher les effets fAicheux du jetline.

Cette contradiction, avec les propriétés générales de
la caléine, est trop choquante pour que nous ne nous
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hitions pas de dire qu'elle repose sur des observalions
superficielles et fautives.

Rabuteau est peut-8tre le seul qui ait pu soulenir,
avec quelque apparence de raison, que la caféine diminue
I’excrétion de l'urée; ct encore, I'ciit-il bien conslaté,
ceci ne suftit pas pour conclure & la modération des
¢changes.

Le phénomeéne contraire est méme prouve, car, en plus
des expcriences qui démontrent I'augmentation de I'¢li-
mination d’urée, dans lurine (Roux, Brockenridge,
Ottolenghi), on a remarquc que l'action de la caféine
fait augmenter la proportion d’oxygeéne absorbé, de 14,
17 et 19 p. 100 (Keerlein).

Cette modification  est naturellement accompagnée
d’une élimination plus grande d’acide carbonique (lloppe-
Seyler).

De telle <orte que, finalement, on arrive & conclure
gu’en produi~ant I'excitation du systéme nerveax eérébro-
spinal, d’'ot dépend la suractivité fonctionnelle motrice,
la caféine augmente les pertes de carbone de 'organisime
et surtout des muscles; avec cela, elle ne restreint pas
non plus les pertes azotées.

La caféine n'cst donc pas un agent d’épargne; c’est, au
contraire, un stimulant des échanges nutritifs, ct ces effets
elle les produit, sans aucun doule, a 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 I'excitation
tonique, générale, qui fait dé¢faut dans le jelne. Loin
Ad'épargner les riserves, elle ne met le sujet inanitié¢ i
méme de fournir du travail, qu’en attaquant ces réscrves
(G, Séel.

En excitant le systtéme nerveux-musculaire ¢t en faci-
litant <on fonctionnement,elle exagere les combustions
et la dépense,

La seule influence nutritive que peut avoir la caféine,
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a faible dose, c’est de favoriser peut-éire 'assimilation,
mais, & coup sir, elle ne s'oppose pas 4 la dénulrition.

Action sur les sécrétions. — De ce c6té encore s’ob-
servent des effels d’excitation ; on les a notés surles sécré-
tions salivaires ct biliaires (Leven, Stuhlmann, Falck),
mais ils sont surtout intércssantls sur le rein.

Quelles que soient les contradictions, il est certain que
1a caféine a une action diurétique ; elle est plus oumoins
netie, plus ou moins marquée suivant les sujets, mais
elle exisle. Ceux qui ont prétendu que 1'élimination plus
fréquente d’urine était seulement le résultat de l'exagé-
ration dela contraclion vésicale (Eustratiadés et Méplain)
se sont trompés, car il y a aussi augmentation de la
quantité de liquide excréié.

La diurése caféique provient de l'action dirccle du
médicament sur I'épithélium des canalicules urinaires,
dont le pouvoir sécrélant est mis en jeu (Sée, Schmie-
deberg).

Elle ne dépend ni du systéme nerveux, ni des change-
ments de pression vasculaire, car on l'observe encore
apres section des nerfs du rein ct on l'obtient aussi,
aprés chloralisation préalable (Schreeder et Langaard).

Il est possible, cependant, qu'il y ait des relations entre
cetle diureése et les modifications circulatoires, car c’est
précisément daus les cas pathologiques, ot la circulation
estgénce (hydropisie cardiaque), quel’élimination d’urine,
déterminée par la caféine, ¢st la plus abondante. Mais si
cette relation existe, physiologiquement elle n'est pas
esscntielle.

CAFE.

['infusion de café torréfié, contenant, 0,20 a 0,80 p. 100
de caféine, doil & cetalcaloide ses principales propriétés;
cependant, comme elle renferme encore des sels miné-
raux sels de potasse), du tannin, des huiles cssentielles
et un principe huileux, la caféone, que développe la
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torréfaction, cette infusion & quelques effets un peu spé-
cianx, que I'on n'obtient pas avec la solution de caléine
pure.

Et d’abord, une infusion de café, contenant une quan-
tité donnée de caféine, produit plus daction que la méme
quantité de caféine prise scule

Les lapins, daus la veine desquels on injecte une infu-
sion de café renfermant 5 cenligrammes de cafcéine,
meurent entries peude temps, avec des convulsions; tandis
que ' cenligrammes de caféine, injeclés de la méme
facon, ne provoquent guere d’accidents (Aubert et Ihsse),

Dans le détail de Taction phivsiologiqne, il y a anssi
des différences, qui se traduiseut surtout, avec 'infusion
de café, parune prédominance des effets excitants sur la
~c¢crétion rénale, sur le systeme musculaire ¢t sur e pé-
ristaltisme de I'intestin,

Les autres modifications fonctionnelles sont peu diffé-
ventes de celles que produit la caféine elle-méme, et que
110US connaissons.

Enfin, grice 4 son tannin et aux subslunces empyreu-
matiques qu’elle renferme, U'infusion de café aurait un
pouvoir antiseptique auquel on a ajouté une grande
importance Luderitz).

I'n détail en terminant :

Linné qualifiait le café de « liquewr des chapons », et
Louis XIV aurait, dit-on,renoncé i son emploi, i cause des
effets refrigérants qu'il en éprouvait. Le café aurait-il
vraiment des propriétés anaphrodisiaques ?

Beaucoup le prétendent (Hecquet, Pauli, Willis, Trous-
~eau, Marchand, Martin-Damourette, Mace, Meéplain);
irais, malgré l'autorité de ces savants, il faut, croyons-
nous, faire des réserves a I'égard de cette assertion et
ne pas trop compter sur les effets calmants, spéciains, du
café,
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STRYCHNIQUES.

Drogues contenant de la strychnine. — itude pharmacodynamique de la
strychinine. — L strychnine c-t un excilant du pouvoir réflexe. — Prati-
quement, il importe de bien distinguer les effets des doses faibles des
effets des doses fortes. — Description de ces elfets. — Modifications des
grandes funclions pendant les aceés de strychnisme. — Le déterminisme
evpérimental du mode d'action de la strychnine démontre que les effets de
cet alealofde sont tous d'origine centrale et qu'ils dépendent d’actions sur
les centres réflexes bulbo-médullaires. — klimination et accumulation de
la strychnine. — La stryclinine tuc par asphyxie ou par épuisement ner-
veux et paralysie générale.

l.a noix vowique, la fausse angusture, la féve de
Saint-Ignace, le hoang-nan, le m'boundou fournissent
4 la maticre médicale des drogues, qui sont actives par
trois alcaloides : la strychnine, la brucine et l'iga-
surine ; alcaloides qui jouissent de propriétés excitantes
et convulsivantes, ct dont le plus important est la
strychnine. Cette derniére est méme la plus active, car,
a égalile d’effety, il faut, par exemple, dix & quinze parties
de brucine pour égaler une partie de strychnine (Vulpian).

C'est lastrychnine 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 strychmnine. — La strychnine est avant
tout un erritunt du pouvoir réflexe; son action se dépense
ot se localise entierement dans la substance grise bulbo-
médullaire, au contact des centres et des groupes cellu-
laires sensitivo-moteurs.

Elle exalte considérablement lexcitabilité de ces
centres, particulicrement dans la zone sensitive, en
méme temps qu’elle augmente, dans la mée proportion,
I'impressionnabilité des terminaisons nerveuses adaptées
A la perception des sensations géndrales {nerfs sensitifs)
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et des sensations spcciales (vision, audition, olfuetion).

De cela il résulte que lirritation la plus logere de la
sensibilité, de quelque nature quelle soit, qui ne déter-
minerait qu'une réaction réflexe insignifiante, chez un
sujet normal, suffit & produire une manifestation réae-
tionnelle motrice d’'une grande valeur, chez Pamimal
strychnisé. Cette réaction peut aller jusqu'a aceis téta-
nique, lorsque la dose cst forte.

Ensomme, sousl'influence de ce mcdicament, les effets
moteursd’ordre réflexe, conséentifs aux impressions sen-
sitives, sont exagérés, d’abord par le fait del’éréthisme des
centres, et ensuite par 'hvperexcitabilité des nerfs seusi-
tifs, qui multiplie I'intensité de irritalion périphérique.

La strychnine met donc lappareil réflexe sensitivo-
moteur dans un véritable état d’équilibre instable, qui
le pousse a entrer en activité sous la moindre im-
pulsion et amplifie les effets de cette impulsion.

Toutes les manifi-stations physiologiques, de méme que
les indications principales de la stryclhinine, sont des eon-
séquenees Jdvrs actions préeédentes; nous allons les
décrire.

Absorption. — La strychnine elle-méme, peu soluble,
s’ahsorbe difficilement, inais ses scls passent rapidement
a 'absorption et par toutes les voies. Dans 'éeonomie,
elle ne subit pas de transformation et se retrouve en na-
ture dans le sang, mais particuliérement dans la subs-
tance grise de la moelle épiniere, du hulbe et de la
protubéranee (Gay) ; le foie, la vésicule bhiliaire et les
reins en renferment aussi.

Sa localisation dans la partie grise des centres bulbo-
meédullaires mérite surtout d’attirer I'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
dex doses fortes, qui cessent alors d'¢tre physiologiques.
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Les doses faibles, physiologiques, sont seulement celles
qui augmentent la sensibilité générale et les sengibilités
spéciales, rendent les animaux plus sensibles aux impres-
sions, stimulent leur réflectivité, facilitent la prompti-
tude et 'énergie de leurs mouvements.

Ce sont celles qui, par une exaltation modérée des
centres réflexes, renforcent ou relévent simplement la
tonicit¢ normale des éléments contractiles, striés et lisses,
sans aller jusqu'au spasme ni a la convulsion tétanique.

(i sont les effets de ces doses qui, se produisant sui-
vaut le mécanisme précité, sont seuls la base des indi-
cations immédiates de la strychnine et justitient son
emploi dans les dépressions nerveuses et dans tous les
états atoniques.

Les manifestations que nous allons d¢crire maintenant,
consécutives a l'administration des doses fortes, ne sont
que Vexagération des précédentes; absolument de méme
nature, clles peuvent servir pour mieux ¢tudier le méca-
nisme du strychnisme, car elles sont plus évidentes; mais
il faut bien se garder de les prendre comme type des
effets i demander pratiquement au médicament.

Apres administration de strychnine & doses fortes, con-
vulsivantes, on voit I'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
seconsses ou soubresauts musculaires généraliscs.

On assiste, en méme temps,a un commencement de rai-
deur dans tous les muscles, se traduisant dans les mé-
choires pardun trismus ct, du cdté des membres, parde la
rigidite enextension avee démarche raide ctsans flexion.

Dans cesconditions, surtout si la quantité de strychnine
administrée est exagérée, on peut voir apparaitre, sous
I'intluence de la plus petite provocation, des mouvements
convulsifs tres analogues & ceux du tétanos traumatique.

19.
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Ces convulsions, crises tétaniques ou strychniques, pro-
cédent par acces paroxystiques, d'une durée de quelques
minutes, avec des intervalles de repos.

Pendant que 'animal ext en crise, les membres sont
¢tendus et porteés en arriere ; la téle,laligne dorso-lom-
liaire, 1a queue, sont renversées en opisthotonos; tous les
muscles sont =i énergiquement contractés, que les articu-
lations ne peuvent se fléchir et qu'il est souvent pos-
sible d’enlever I'animal comme unc masse rigide, ou
comme 8'il était en rigidité cadavérique.

Les muscles inspirateurs, participant a la contraction
forciée de tous les autres, ne peuvent fonctionner avec
leur rhythme habituel et la respiration est suspendue,
pendant toute la durée de I'accs. Aussi, dés que cesse
celui-ci, voit-on le sujet excéeuter des mouvements res-
piratoires rapides, «wmples et profonds, comme pour
rattraper l'insuffisance d’oxygénation de son sang et ¢li-
miner l'acide carbonique.

On peut méme trouver, dans eet arrét fored de la res-
piration, une circonstance aggravante, par la complica-
tion d’asphyxie qu’elle entraine et par les conséquences
fichcuses, que peut avoir 'accumulation, dans le sang,
de I'acide carbonique retenu et produit en exces pendant
la crise.

Sous linfluence de la strychnine, toutes les wvoies cen-
trifugyes sont en activité, celles quiappartiennent au grand
sympathique comme celles de la vic de relation; aussi les
muscles a fibres lisses participent-ils aux convulsions
réflexes; ils présentent des spasmes tétaniques, qui se
produisent quelques instants aprés ceux des muscles
slriés, parce que Yexcitation leur arrive plus lentement.
(est 1a Torigine des phénoménes oculo-pupillaires, des
contractions de lintestin et de la vessie, qu’on ohserve
chez les animaux trychnisés,

Lcs autresgrandes fonctionssont également influencées
par la strychnine : le cwur est accéliré, la pression san-
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yuine est considérablement augmentée et la température
s'élove,

La cause de Paccélération du cwur se trouve probable-
ment dans la suractivité musculaire qui accompagne les
convulsions ; elle est de méme nature que celle qui se
constatc aprés tout exercice violent. En effet, si apreés
curarisation préalable, s’opposant aux mouvements con-
vulsifs, on injecte de la strychnine a un animal, on cons-
late que le cceur n’est plus accéléré mais ralenti; pro-
bablement par excitation des centres modérateurs (Meyer).

Par contre, Uhypertension artérielle n’est pas seulement
le résultat du tétanisme; elle s’exagére bien au moment
de 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,
apres la section transversale de la moelle, au collet du
bulbe, et aprés chloralisation, dé¢montrent bien quelle est
déterminée par l'action directe de la strychnine sur les
centres réflexes et vaso-moteurs bulbaires (Vulpian).

Pendant l'acces de strychnisme, la température s’éleve
ctcette elévation peut atteindre 2 degrés, quelquefois plus.
Elle n’est pas le résultat, comme I'a prétendu Mosso, de
I'action excitante duncédicament sur les centres nerveux,
mais provient simplement des contractions musculaires
tétaniformes qu'il deétermine (Chouppe et Pinet).

Déterminisme expérimental du mode d'action de la
strychnine. — Nous avons dit, plus haut, que les effets de
lIa 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.

L. 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 empédcher ces
muscles de participer aux convulsions tétaniques; 2° paree
que le contact direct du médicament, avec Il muscle
ou ses terminaisons nerveuses, n'est pas neécessaire; on
peut, en effet, s’opposer, par des ligatures artérielles, &
I’'arrivée du sang empoisonn¢ 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 caractéres habituels, aussi birn chez les ani-
maux décapités ou chez lesquels on a culevé les hémi-
spheres cérébraux que chezles sujets normaux.

D’ailleurs, toutes les parties de I'axe bulbo-spinal sont
impressionnées de la méme facon : la section transver-
sale de la moelle, dans quelque région que ce soit,
n'apporte aucun obstacle a la production des convul-
sions, aussi hien dans la zone dépendant de la partie
de la moelle situc¢e au dela de la section, que dans celle
qui dépend de la partie située c¢n deca (Vulpian).

C. Les phénoménes 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 a la
moindre excitation d’origine périphérique; mais, comme
dans toute manifestation réflexe, I'apport de cette exci-
tation périphérique est indispensable.

On en trouve la preuve :

1° Dans lintermittrnce des convulsions. Si la subs-
tance grise était soumise d une irritation dirccte, celle-ci
serait continue et les convulsions dureraient, sans inter-
mittence, jusqu’a épuisement nerveux.

2° Dans une expcérience de Meyer, qui consiste 2
sectionner toutes le~ racinc~ rachidiennes sensitives, de
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facon & intercepter les communications de la périphdérie
avec les centres et a s’opposer ainsi alarrivée de I'inci-
tation centripéte. Chez la grenouille qui se trouve dans
ces conditions, la stryehnine ne produit plus de convul-
sions tétaniques, mais il suffit qu'une seule racine sensi-
tive soit eonservée intacte pour que I'ébranlement se pro-
duise et que tous les centres moteurs entrent enactivité.

On peut arriver partiellement au méme résultat en
isolant I'animal avec le plus grand soin, de maniére a le
mnettre & '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° line dernicre preuve que la strychnine n’est pas, par
elle-in¢me, un excitant direct des centres moteurs se
trouve dans ce fait qu’elleneprovoque pas de contractions
spasmodiques, chez un animal qui est sous l'influenee
du chloral, de la paraldhéyde, du chloroforme ou de
I'éther; or, ces agenils n’abolissent pas I'excitabilité
motrice de Ia moelle et du bulbe aux excitants directs,
ils ¢mounssent et suppriment seulement limpressionna-
hilité excito-motrice de ces centres ¢t abolissent les
réflexes. G'est de cette facon que les anesthésiques
précitiés font obstacleaux accés convulsifs du strychnisme.

Cette derniére particularité n'est pas seulement inté-
ressante par l'appui qu’elle apporte au mécanisme
d'action de la strychnine, maiz parce qu'elle nous fait
connaitre des antagonistes précieux de ce poison.

I'n effet, les anesthdsiques, en general, 1o chloral (Oré)
et la paraldéhyde (Cervello), en particulier, sont des
antagonistes de la strychnine. Pendant 'anesthésie, il
n'y apas de convulsions (étaniques, les fonctions s'exécu-
tent régulierement; mais les crises peuvent reparaitre
au réveil. Aussi, pour rendre ces erises moins dange-
reuscs, il suffit de maintenir 'animal endormi, pendant
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assez longtemps, pour que la strychnine puisse s’éliminer
in~cnsiblement et 1'étre plus au réveil en quantité ~nffi-
sante pour produire la mort.

Cest de cette facon qu’on pourra sauver des animaux
intoxiques par la strychnine, dans les cas ol eependant
la dose n’aura pas ¢té trop massive (0ré, Kaufinann,
Desoubry).

En résumé, nous croyous avoir d¢émontré que le tétanos
strychnique ne recoit 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 es=cntiels de la strychnine, le ¢erveau n’avait pas
4 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 I'excitabilité de la zone
motrice corticale, pourvu toutefois que le tétanos ne sur-
vienne pas. Quand lesdoses sont tétanisantes, on voit, dans
une premiere phase, 'excitabilité corticale deveuir plus
exquise, mais, apres les aceds, Pactivité des centres cor-
ticauxest tres déprimée, souvent méme annulée (Fodera).

Elimination de la strychnine. — Celt: élimination se
fait par les urines et par la salive; rapidement, au dire
de Vulpian, trés lentement au contraire d’apres la majo-
rité des physiologistes. Deux & trois jours seraient néces-
saires pour qu’elle soit compléte (Rabuteau, Dragendorff,
Mi~ing, Gay), et on aurait méme encore trouve des traces
de strychnine dans l'urine, huit jours apres son admi-
nistration 'Plugge,.

Si, a cette élimination lente, on ajoute que les petites
doses longtemps répétiées, qui, au début, n'ont pas
d’effets appréciables, sont capables d’amener progressi-
vement une augmentation de 'hyperexcitabilité réflexe
et des phénoménes d’éréthisme, on eonclut & une grande
prudcuce dans 'administration de la strychnine et 4 la
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nécessité de nepas la prescrire, a dose 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 intérét moins immeédiat, mais com-
plétent tres heureusement 1’étude scientifique de cet
alcaloide,

En pratiquant largement la respiration artificielle chez
le chien, on peut voir cesser les crises convulsives pro-
duites par une injection intraveineuse de 06,10 de
strychnine et arriver, progressivement, jusqu’a 047,50, sans
déterminer la mort {Ch. Richet). On voit alors se succéder
quatre phases principales, nettement différenciées par
leurs symptémes : 1° une phase tétanique; 2° une phase
convulsive; 3° une phase choréique; 4° enfin, une phase
paralytique ou de résolution musculaire, pendant
laquelle 'animal est comme curarisé (Claude Bernard,
Vulpian, Ch. Richet).

Ces intéressantes recherches démontrent que la
strychuine a des effets paralysants, mais qu’il faut, pour
les étudier chez les mammiféres, se placer dans des
conditions parliculicres; employer les hautes doses et
éviter surtout les conséquences de I'asphyxie, quirésulte
de l'arrdt de la respiration et de accumulation de 'acide
carbonique pendant les grandes crises.

Dans ces conditions, on peut constater que la strychnine
paralyvse les extrémités périphériques des fibres ner-
veuses motrices, mais que cette paralysie est plus
Lardive et moins durable que celle que produit le curare
{(Vulpian).

Les centres nerveux subissent auszi la méme influence
la moelle épiniere et 1a moelle allongée sont paralysées
par les hautes doses, chez les mammileres: par les doses
moyennes, chez les grenouilles, mais seulement dans la
phasc secondaire de l'intoxication Fodera).
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Ces constatations, ajoutées & celles qui forment la
partie essentielle de cette étude, nous font comprendre
comment la strychnine tue : ce peut &tre, 1° par asphyxie,
par arrét prolongé de la respiration et accumulation
d’acide carbonique, pendant les accis répétés de tétanos;
ou bien; 2° par action nerveuse directe, et paralysie géne-
rale finale. Le premier mode est le plus fréquent ¢L doit
s'observer surtout chez les mammiféres; son importance
est indéniable, car on en trouve la preuve dans les
heureux effets de I'anesthésie qui, prévenant la crise,
met a 'abri de ses conséquences.

L'influence des effets paralysants n'est pas négligeable,
méme dans les conditions habituelles, mais elle Jdépend
beaucoup, et de la dose employée et du scl de strychuine
injecte.

Mais nous ne saurions entrer dans plus de détails,
sans sorlir de notre cadre.

AMMONIACAUX.

Les ammoniacaux sont des stimulants réflexes, diffusibles, dont les cffets
onl quelques rapporls avec ceux de la slrychnine. — Actions musculaires
des ammoniacaux el propriétés excilo-sécréloires remarquables de ces sels.
— Aclion sur lc sang et transformalions intraorganiques des ammonia-
caux.

Dans ce groupe nous comprenons l'ammoniaque et
ses sels, que nous étudierons sculement ici au point de
vue de leurs propriétés générales, sans nous intéresser i
leurs actions irritantes locales, dont il sera trait: autre

part.
Actions principales dominant la physiologie et les
indications des ammoniacaux. — Tous les ammoniacaux

sont des hyperesthésiques, des stimulants du systéme
nerveux, stimulants dits Jiffusibles, d cause du peu de
durée de leur action.

Comme les strychniques. ils agissent en augmentant
I'excitabilit¢ réflexe et arrivent 4 produire, a hautes
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doscs, Paccés de tétanos, surtout lorsqu’ils sont introduits
par la voie veineuse.

Leur physiologie et leur action intime, sur les centres
nerveur, 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 caractére de tonicité
des manifestations strychniques, mais ils se produisent
exictement suivant le méme mécanisme.

De plus, avec ces composés, il y a a reconnaitre 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, prisentent
cependant des petites contractions fibrillaires.

Enfin, ces médicaments ont, sur le systéme glandulaire,
une action excitante spéciale, qui en fait des sudorifiques,
des cxpectorants et des diurétiques.

Fondamentalement, les ammoniacaux produisent des
effcts généraux qui se ressemblent tous et ne differeat
entre eux que par leur intensité. Par ordre d’activité
croissante on les a ainsi classeés @ sulfate d’ammoniaque,
carbonatc d’ammoniaque, chlorhydrate d’ammoniaque
et ammoniaque (Lange).

En somme, stimulants réfleves et modificateurs sécre-
toires, tels sont physiologiquement les ammoniacaux.

Description spéciale de quelques effets. — Les sels
d’ammoniaque s'absorbent bien et produisent, a dose
moddrée, chez tous les animaux, 'excitation générale, la
stimulation des mouvements, accélération du ceeur, de
la rospiration, I'hypertension artérielle et I’échauffement
périphérique.

Les sécrétions sont inanifestement augmentées, surtout
avec le carbonate d’ammoniaque et les sels organiques
se transformant en carbonates; le fonctionnement des
glandes sudoripares et des glandes bronchiques cst nota-
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blement aceru et on obtient ainsi la moiteur de la peau
et la fluidification du mucus bronchique.

L’excrétion de l'urine cst aussi activeée, plns avee le
chlorhydrate quavec les anties sels d’ammoniaque;
celui-la pourrait, dit-on, provoquer une ¢limination
double de I'élimination normale.

Action surle sang et transformations des ammoniacaux
dans l'organisme. -— Sons linfluence de ummoniaque
ou de =es sels, les globules rouges ct 'hiémoglobine
s’alterent; le sang, rendu moins coagulable, peut prendie
aussi unc couleur sombre. Mais c¢ w'est gue sous
l'influence des hautes doses, ou aprés un usage abusif
des ammoniacaux, que ces altérations s’observent; dans
les conditions physiologiques, elles sont inapprcciables.

Dailleurs, ces agents doivent s transformer rupi-
dement dans lorganisme, apres y avoir produit lenrs
effets ; il est actuellement bien établi que 'amnmoniarue
et ses sels se transforment, par synthése, en urée, et se
retrouvent, dans 'urine, sous cette forme. Est-ce a dire
que cette transformation soit compléte? Cest hien 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
sterétoires que produisent les ammoniacaux, 1+sultent
d’actions locales sur les glandes, qu’ils impressionnent
au moment de leur élimination.

Ce dernier fait plaiderait ¢n faveur de 'élimination par-
tielle, en nature, quoique ricn ne Yoppose & admettre
l'achévement de la transformation en urée, dans les
glandes elles-mémes.
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ESERINE.

Origiue, absorption et ¢élimination de 1'ésérine. — L'ésérine doit ¢tre con-
sidérée comme un excitant des terminaisons motrices el un paralysant des
centres, — Modifications oculo-pupillaires; myose ésérinique. — Effets
excitn-moteurs ct cycito-séerétoires de 1’ésérine ; leur mécanisme. — Aclion
modératrice de I'ésérine sur la circulation et la respiralion. — Actions

paralysantes.

La graine mire du Physostigme venenosum, féve du
Calabar ou éséré, est active par l'alcaloide tres toxique
qu'clle contient; alcaloide connu sous le nomn d’ésérine
ou physostigmine. De la méme drogue, on a extrait
encore la calabarine, mais les propric¢tés convulsivantes
de cel 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
Porganisme sans subir de décomposition et s’¢liminent
surtout par la salive et par la bile. H est curieux de noter
que laborde et Leven n’ont pas trouvé d’ésérine dans
I'urine, ce qui semblerait indiquer que cet alcaloide ne
passe pas par le rein.

Quoi qu'il en soit, I'¢limination se fait bien et on n’a
pas & craindre d’accumulation, ni de phénoméne
d’éréthisme.

Actions principales dominant la physiologie et les
indications de 1'ésérine. — Au point de vue pharmaco-
dynamique, il faut considérer ’ésérine comme ayant, a la
fois, une action sur le systéme nerveux central et sur les
terminaisons nerveuses pcériphériques; action produi-
saut la paralysie primitive des centres \excepté chez les
chats), 'exeitation, puis, plus tardivement, la paralysie des
extrémil¢s nerveuses motrices.

Mais, parmi les effets de ce médicament, ce sont ceux
qui proviennent de <on 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
sorle que,pratiquement,’'actionde I'ésérine sur les centres
nerveux est négligeable.

Nous observerons les manifestations physiologiques
que produit I'ésérine, sur les principales fonctions qu’elle
modifie, en les-classant par ordre d'importance, au point
de vue des indications thérapeutiques qui cn dicoulent.

C'est ainsi que nous étudierons, successivement, les
effets de ce médicament : 1° sur le systéme oculo-pupil-
laire; 2° sur le systéme musculaire, lisse et stri¢; 3° sur
le systéme glandulaire. —En deuxiéme plan, nous verrons
les modifications produites sur les fonctions circulatoires
et respiratoires, puis sur le syst®me nerveux central.

Mais toutes ces manifestations sont ¢ méfme nature,
quant & leur origine; elles résultent toutes d’excitations,
portant sur les terminaisons nerveuses qui animent les
organes dont les fonctions sont influencées.

Modifications du systéme oculo-pupillaire par 1'ésé-
rine. — Nous allons trouver immédiatement, dans ces
premiers effets, une démonstration de la localisation
periphérique des actions primitives de 1'ésérine, qui agit
beaucoup mieux sur la pupille, lorsqu’on l'instille direc-
tement dans la conjonctive, que lorsqu’elle ¢st apportée
a I'eeil par la circulation, apris absorption par une autre
voie.

Le phénomeéne le plus saillant, le plus utile a noter, 4
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 1rois goutles de sa
solution aqueuse, a 1 p. 100, ont ¢t introduites dans
I'eeil.

Ce myosis apparait généralement cing & six mninutes
apres 'administration, acquiert son maximum au boutde
trente minutes chez ’homme, dix 4 quinze minutes chez
les carnassiers, vingt-cing a trente-cing minutes chez le
cheval. Son intensité et sa durée varient suivant les
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animaux ect, & ce point de vue, il n’y a pas de comparaison
possible & faire entre le chat, qui est trés scnsible &
laction pupillaire de I'ésérine, ¢t la grenouille, qui ne
senible pas impressionnée.

Chez le chat et chez le cliien, le rétrécissement pupil-
laire peut étre poussé trés loin, au point méme de trans-
former P'ouverture de liris en un simple trou puncti-
forue, excessivement réduit.

La durée de ce myosis est d’ailleurs tris variable, non
seulement suivant les animaux, mais aussi suivant la
maniére dont linstillation a été faite. Chez’homme, elle
pourrait aller jusqu’a trois jours, mais elle ne dépas-
serait pas dix-huit heures, chez le lapin et chez le mouton,
quarante-huit heurcs, chez le cheval et chez le chien
(Kaufmann).

Le mécunisme de la myose ésérinique a été et est encore
discut¢ ; maisil parait hors de doute que cet effet provient
de Pexcitation directe des extrémités pupillaires de la
brancheirienne de '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 'ésérine, le sympathique n'cst pas paralysé; l'exei-
lation de son rameau cervical produit encore la dilata-
tion et combat l'action du médicament (Nothnagel et
Rosshach).

Action de l'ésérine sur les muscles. — Lorsque l'éx¢-
rince a été absorbée, & dosc modérée, les premiers effets
qu’elle manifeste, sur les éléments contractiles, portent
sur les organes a 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, & ce
moment, on ouvre la cavit¢ abdominale, on peut voir les
contractions énergiques de la masse intestinale et obser-
ver, dircetement, le spasme tétanique, dans lequel les vis-
ciéres sont plongés par la physostigmine.
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La vessie, Putérus, tons les ovganes; dans La constitu-
tion desquels entrent des tibres lisses, participent au res-
serrement spasmodique qui met la wnsculeuse intestinale
en activiteé.

A l'examen direct, on peut voir encore que le tube di-
gestif, contraet, est tellement réduit dans ses dimen-
sions, qu’en ccertains endroits il ressemble & un cordon
plein; il est alors anémié et d’une pileur extraordinaire.

La cause de ce réveil intense de Pactivite des viseéres
intestinaux se trouve dans une excitation des ganglions
nerveux périphériques (Bauver, Westermann, von Bezold,
Guelz!, peut-clre anssi dans une action directe et simul-
tandce sur les fibres lissces elles-mémes (llarnark).

Les museles striés peuvent éprouver aussi Uinflucuer
excitante de I'ésérine, ais ils paraissent y e moins
~cnsibles que les munseles lisses, Cependant, quand la
dose de médicament est suffisante, on voit des tremble-
ments nusculaires sc montrer, dans certaines vegions;
dans le train postérieur, chez le chien, dans la région
rotulienne ct olécranienne chez le cheval (Kaufmann);
mais ils ne restent pas localisés en ces points et se génd-
ralisent bientdt aux autres groupes de muscles, de telle
sorte que, finalement, 'animal est secoué par un tremble-
ment général, qui peut devenir assez intense pour 'op-
poser a l'exécution de tout mouvement volontaire et
rendre la station impossible.

Ces tremblements continuels, accompagnés de convul-
~ions cloniques véritables, ont es exacerbations pério-
diques qui correspondent a4 des crizes, lorsque la dose
est toxique.

L'action de la physostigmine sur les muscles striés, se
traduisant par des contractions fibrillaires, d’abord
localiséesa certains groupes puis généralisées, est sire-
ment la résultante d’'une excitation portant ~ur les ter-
minaizons peériphériques des nerefs 'Nothnagel ¢t Ross-
baeh). 11 est possible qu’au moment des grandes criscs,
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unc certaine part revienne aux centres nerveux, mais ce
n’est pas avis des pharmacologues, qui considerent sur-
tout I'ésérine comme un paralysant primitif des organes
centranx,

Il est d’ailleurs bien acquis que les contractions fibril-
lajres, produites par I'ésérine dans lesinuscles, s’observent
également, apres la section des lrones nerveux qui sc
rendent aux organes, coinme au milieu d’'unc narcose
chloroformique compléte; on les voit aussi, apres une
curarisation prudente, mais bien accusiée (Schmiedeberg).
Tout ceci justifle I'action du médicament sur les termi-
naisons nerveuses intramusculaires et sur les fibres con-
tractiles elles-mémes.

Lorsque I'ésérine a +*1¢ administrée, & dosc nassive, les
manifestations excitantes, auxquelles nous venons d’as-
sister, se déroulent avee une grande violence, mais elles
sont rapidement suivies de la paralysie des élements
primitivement excités, et on peut constater alors que les
plaques motrices terminales ne transmettent plus au
muscle Texeitation recue pur le nerf.

Action de l'ésérine sur les glandes. — Toutes les
glandes sontinfluencées par I'ésérine, et, chez les sujets
qui ont recu ce médicament, il y a hypersécrétion sali-
vaire, intestinale, cutance, bronchique et lacrymale.

Tous les animaux saliventabondamment, expulsent des
excréments fluides, ont de nombreux riles humides
dans les brouches et transpirent manifestement. Clest
cependant chez le cheval que les manifestations sudorales
sont les plus netles, car chez le chien, en particulier, on
ne les observe pas.

Ces modifications ~ccrétoires se produisent suivant le
mécanisine général que nons venons de reconnaitre et ré-
sultent encore e l'action excitante du médicament sur les
terminaisons nerveuses intraglandulaires; peut-étre aussi,
lorsque la dose cst forte, proviennent-elles d’'une action
directe ot simultanée sur les éléments ménies de la glande.
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On tronve la preuve de ce dernier fait, daus 'expérience
qui consiste & démontrer que, lorsque les nerfs excito-
~écrétoires sont modérément improgndés d’atropine et pa-
raly=¢s, on peut eneore provoquer la salivation par des
doses fortes d'éxcrine, Cependant, lorsque Iimprégnation
atropinique a atteint les eellules de la glande, T'ésérine
vst impuissante 4 réveiller la sc¢erétion.

Action de I'ésérine sur la circulation. — L'effctle plus
saillant, sur le caeur des mammiferes, est le ralenlisse-
ment, aux doses moddérées, avee arrét complet en diastole,
i la dose est toxique. Cetle action modératriee tient cn
grande partie & 'action de I'ésévine sur les terninaisons
intracardiaques du vague; elle est c¢n rapport avee
Pensemble des elfets du inddieament. L'excitabilité
des pneumogastriques c¢st d’ailleurs considérablement
acerue, car il suftit de la plus légive irritation pour
arvéter le ewur. La pression artérielle est augmentde,
peut-étre  par renforeement de Uénergie du  cceur
iSchmiedeberg), mais plus probablement par le fait du
resserrenient spasmodique des fibres museulaires des
vaisseaux. On ne saurait cn effet oublier de rappeler,
{ue Bauer a vu les veines du més~cntere du chat pré-
senter des contractions alternatives et partielles, avee
des dilatations variqueuses; ee qui perinetde comprendre
ce qui doit se passcr dans les autres parties du systéme
vaseulaire.

Action sur la respiration. — I’crsonne ne discute sur
la modifieation apparente que présent: eette fonction,
(qui, d’abord aecélérée, est ensuite manifesteientralentie
par l'é~crine; mais on ne s’entend pas au-si bien pour
#n donner le méeanisme.

Actions paralysantes de I'ésérine. — L«s inunifesta~
tions que nous venons de décrire, relévent des propriétes
excitantes que I'ésérine posséde, pour les ¢liments piri-
phértques du ~ystéme ncryveux, et, jusque-li, tout est con-
forme avee Pidie générale que nous cxprimions, au début,
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quand nous eherchions & poser les bases physiologiques
des indications de ee médicament.

Mais ses effets sur le systéme nerveux central sont bien
différents, et, aussi, beaueoup 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, & leur sujet, eomment s’expriment Nothnagel et
Rossbach :

« En général, les appareils nerveux centraux, sensibles
ou moteurs, sc paralysent primitivement au contact de
I'ésérine; ee n'est que chez les chats, chez les cobayes
et chez quelques sujets prédisposés que se manifestent,
dés le deéhut, des phénoménes de vive exeitation. Cette
aclion paralysante atteint le cerveau beaucoup plus tot
que la moelle. ..

En terminant, nous ferons remarcuer que ce ne sont
pas les effets paralysants qui, dans les manifestations
violentes de I'ésiérine, dominent la seéne,

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 'action de
la pilocarpine sur les glandes. — Aclions de cet alcaloide sur la circula-
tion et la température.

Le jaborandi (Pilocarpus pinnatus), arbrisseau du
Bré«il, apporté pour la premiere fois en France par Cou-
tinho, contient, comme principe actif important, la pilo-
carpine, alcaloide sirupeux, parfaitement soluble dans
I'cau, dont les scls, également solubles, sont un peu moins
actifs,

La piloecarpine a, dans ses effets physiologiques, des
relations tellement étroites avee ’ésirine que cest déja
simplifier beaucoup son étude que de signaler cette ana-
logie. Dailleurs, dans I'cxposé que nous allons faire

Guinarp. — Thérapeutique. 20
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des propriélés de la pilocarpine, nous suivrons exacle-
ment Pordre adopteé pour I'étude de I'ésérine ; ce sera up
moyen de micux faire ressovtir eneore les relations el
les caracteres différentiels, qui existent entre ces deux
médicaments.

Actions principales dominant la physiologie et les indi-
cations de la pilocarpine. — Au pointde vue pharmaco-
dynamique et thérapeutique, la pilocarpine sl un agenl
dont les effets excifants portent prineipalement sur les
éléments nerveux périphériques des glandes et des fibres
museulaires lizsses, Les actions surles grandes fonctions,
et sur les centres nerveux en particulier, ne sont que
tout i fait secondaires et ne s’observent qu'd la suite
d’un emploi immodéréd du principe actif,

Mais, dans tout ce que Von ubserve, ee sonl toujours
les moditications séerétoires qui dominent; de telle sorte
que, par la nature méme de ses effets principaux, la pilo-
carpine est surtout un modificateur séerétoire, ¢t mdérite
d’étre classcée comme le meilleur des médicamnents hyper-
criniques généraux.

Tandis que, pour ’éserine, les manifestations muscu-
laires l'emportent sur les manifestations scerdtoires,
pour la pilocarpine, ¢’est exaetement le contraire : les
manifestations séerétoires sont de beaucoup supericures
aux manifestations museulaires. Mais le mécanisme
intime de ees effets parail é¢tre abhsolument identique.

Absorption, élimination. — La piloearpine et ses sels
13 plus eommunément employés (chlorhydrate, azotate,
sulfate) s’absorbant rapidement, traversent I'organisme
sans déeomposition appréeiable et s’élimincnt trés bien,
par toutesles voies.

Modification du systéme oculo-pupillaire par la pilo-
carpine. — Comme avee l'ésérine, on observe, aprés
instillation d’une solution de pilocarpine dans I cul-de-
cac conjonetival, un resserrement pupillaire caractéris-
tique, avec spasme de 'accommodation [Tweedy, Alber-
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toni, Sydney, Bochefontaine); mais ce myosis n’a
Jjamais 'importance de celui que produit I'ésérine.

Action de la pilocarpine sur les muscles. — Aprés
Pahsorption d’une dose suffisante de pilocarpine, et
ahstraction faite des manifestations glandulaires que
nous allons décrire, on voit les différents organes, dans
In constitution desquels entrent des fibres musculaires
lisses, entrer en activité, et présenter des contractions.
L'estoinac, l'intestin, la vessie se contractent; on entend
des bhorborygmes; Panimal médicamenté expulse fré-
quemment des excréments, il urine aussi trés souvent.
M. Morat a enregistré les mouvements péristaltiques de
I'estomac et de l'intestin, donnant ainsi une preuve di-
recte du réveil de leur activité, et, quant au resserrement
visical, M. Kaufmann I'a vu s’exagérer tellement sur un
cheval, que l'urine s’¢coulait goutte & goutte par 'extré-
mité de la verge.

llest donc certain que la pilocarpine agit sur les fibres
umusculaires lisses, mais ce n'est jamais avec la puis-
sance de I'ésérvine.

Elle peut exciter aussi les fibres stri¢es, mais il faut pour
cela deépasser les doses thérapeutiques; c’est donc une
manilcstation intéressante & noter, seulement au point
de vue de la physiologie générale du médicament, lequel,
dans ses effets apparents sur les éléments contractiles,
rappelle encorel’¢scrine, dont il emploie aussiles proceé-
deés tout a fait intimes.

Action de la pilocarpine sur les glandes. — C’est dans
I'influence excito-sécrétoire de la pilocarpine que se
trouve, comme nous le disions plus haut, la dominante
pharmacodynamique de cet alcaloide.

Avant tout autre organe, c¢c sont les glandes qui
res=zentent la premiére impression de ce médicament, et
I'on peut poser en principe que, pas une d’entre elles
n'échappe & son action. Partout oul il y a un élément glan-
dulaire, on peut voir s’exercer 1'action excitante du prin-
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c¢ipe actil du jaborandi. On peut méme, en s'en lenant
aux doses faibles, wobtenir que des nranifestations
hy prerséeréloires.

Cependant, les affinités électives ne sont pas égales et
il v a certainement a établir des différences notables,
dans larapidité etl'intensiteé de la modificalion sécrétoire,
suivant les glandes, eomme aussi suivant les animaux.

Ce sont les glundes salivaires qui sont influencées les
premiéres, et aussi le plus énergiquement. Chez tous les
animaux la salivation se montre, peu de temps apnis l'in-
jeetion de pilocarpine, et persiste pendant toute la
durée de l'action.

Une injection intraveineuse de 25 centigrammes,
chez le cheval, a fait sécréter, pendant trois heures, un
total de quatie litres d’'une salive visqueuse, fortement
alecaline el ~accharitiant lentement I'amnidon (Kaufinannj.

Chez I'homme, la quantit¢ de salive qui s’écoule est
en moyenne de 500 centimétres cubes (Robin), muais elle
peul alteindre 1100 et 1200 centimeétres cubes et se
prolonger pendant deux heures; exceptionnellement
jusqu’a huit heures (Nothnagel).

Apres la salivation, c’est la sudation qui apparait
manifestement chez les sujels e I'espece humaine, o1
elle peut e montrer sous la forme d’un ruissellement
véritable, portant la quantité de liquide ainsi écoulé
a 300 et méme 500 grammes (Vulpian).

Elle est moins nette chez les animaux et ne s’obscrve
méme que chez 1 cheval, un peu aussi chez le beuf;
d’ailleurs il s'agit 1a, non pas d'unec sudation vraie, mais
d’unelégeére moitcur cutanée. La sueur de la pilocarpine
«eruit plus riche en urée et en chlorures ‘A. Robin).

Les séerélions sébacée, cérumineuse, lacrymale, na-
sale et bronchique sont également augmentées, et, I'exa-
gération de ces derniéres, en particulier, s'annonce par
des 1iles muqueux abondants, bruyants, parfois par
l'apparition des phénomene~ dc U'g:déme pulmonaire.
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Toutes les <écrétions 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 'intestin ; c'est ce qui fait que
les animaux pilocarpinisé¢s ont un véritable flux intes-
tinal et rejettent dcs excréments qui, de plus en plus
ramollis et fluides, deviennent absoluinent 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 ct sur la sécrétion lactée, ils méritent d’étre étudiés
a part.

Sil'on s'en tenait & la quantité d’urine, sécrétée pen-
dant l'actionde l'alcaloide du jaborandi,on pourrait con-
clure que, Join d’agir sur le rein comme sur les autres
glandes, cet alcaloide manifeste la unc action fréno-sé-
crétoire. Les mictions sont pourtant plus fréquentes;
I’animal pisse presque constamment,par le fait des con-
tractions de la vessie; mais, proportionnellement a la
quantité normale d'urine qui devrait s’écouler dans lc
nicéme temps, et relativement surtout a la masse de liquide
qui s'échappe par les autres ¢monctoires, il y a dimi-
nution d¢ l'activité du rein.

La glande rénale ne fait cependant pas exception au
milieu des autres, et, entant qu'organe sécréteur, il faut
admettre qu’elle est influencée aussi par la pilocarpine.

1l y alieu de se souvenir en effet que, au point de vue
fonctionnel, le rein est essentiellement composé de deux
parties: 1°une partie fillrante,comprenant les glomérules,
au niveau desquels filtrent quelques sels trés solubles,
mais surtout I'eau qui constitue la masse de l'urine ;
20 unc partie séerétante, 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 deuxiéme partie que

20.
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Ja pilocarpine peutagir, mais cen'est pax cc quiaugmente
le plus la proportion d'urine, car, simultanément, la
fltration glomérulaire cst considérablement modeérée.

Cette filtration, en effet, ¢tant sous la dependance dela
pression artérielle, et en rapport avec la proportion
J’eau contenue dans le sanyg, toute diminution daus la
saleur de I'un et de Lautre de ces facteurs doit dimi-
nuer son importance. C'est ce qui arrive avec la pilocar-
pine ; celle-ci dérivant la masse aqueuse dusang versles
glundes salivaires, sudoripares, lacrymales, cte., lafiltra-
tion rcnale est fatalement amoindrie.

La proportion d’urine cst done, en somme, notable-
ment inférieure 4 e qu’elle devrait étre, mais I'urine
excrétde est plus dense, plus riche en éléments chimiques
<peciaux.

I en est de méwe pour la séerétion lactée. La quantité
de lait que donne une femelle laitiére est d’autant plus
grande que son régime est plus aqueux ; plus la propor-
tion d’eaun dans lc sangest considérable, plus la masse de
liquide fourni par la mamelle est importante ; par suile,
on convoit difficilement une suractivité fonctionnelle des
vlandes sudoripares, saliviires et digeslives, sians une
diminution paralléle de la sc¢erétion lactée.

Voila pourquoi, @ priori, on ne peut gutére admettre
que, =i la pilocarpine modifie la proportion de lait quc
~ceréte la mamelle, ce soit daus le sens de 'augmen-
tation. Feser et Rohrig sont cependant arrivés i cette
conclusion, mais Frohner n'est pas de leur avis, et, d’a-
pres deux essais faits par M. Cornevin, il scible que la
pilocarpine u ait pas d'influence sur la quantité du lait
sécrété et provoque seulement une augmentation du
~ucre, dan~ ce lait.

Lexception apparente que préscute elle aussi la ma-
melle a I'égard de la pilocarpine, <’explique par ce que
nou~ disions plus haut et par la physiologie toute spé-
ciale de cett: clande.



PILOCARPINE. 355

Mécanisme de I’action excito-sécrétoire de la pilocar-
pine. — La pilocarpine active les sécrétions, en excitant
les terminaisons nerveuses intraglandulaires des nerfs
séeréteurs (Vulpian)., Cest 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'empéche pas I'action de la
pilocarpine sur cette glande. — De méme, la section des
nerfs sciatiques ne s’oppose nullement & 'hypersécrétion
sudorale pilocarpinique, dans les membres postérieurs,
ce qui prouve bien l'action périphérique du médicament.

Si lon injecte de la pilocarpine, dans une des pulpes
digitales, légérement atropinisée, d’un chat, on voit cette
pulpe se couvrir de gouttelettes de sueur, résultat de
I’excitation locale produite par I’alcaloide, car les autres
pulpes de la méme patte, pas plusque les autres glandes
ne manifestent lc méme phénomene (Luchsinger).

En faisant péndtrer, par électrocataphorese, dans une-
partie tres circonscrite de la peau, une petite quantité
de pilocarpine, M. Aubert a vu apparaitre, quelque temps
apres, la sécrétion sudorale, dans la région intéressée,
mais sculement dans cette région; ce qui constitue une
‘excellente démonstration de P'effet hydrotique local du
médicament dont nous nous occupons.

On peut du reste observer d'une autre facon, chez
I’homme, en remarquant qua la suite d’une injection
hypodermique de pilocarpine, la sécrétion sudorale s’éta-
blit ’abord au point méme de l'injection.

1l est done bien évident que l'action excito-:écrétoire
de la pilocarpine est surtout d’origine périphérique, et
qu'iln’y a pas lieu, pratiquement, d’accorder une impor-
tance quelconque aux excitations centrales, médullaires,
reconnues par Marmé, Luchsinger et Naurowski.

Enfin, nous remarquerons que ces effets sont indé-
pendants de toute modification circulatoire, car on a vu
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la pilocarpine produire mowmcutanément la séerdtion,
dans une glande dont les vaisseaux dtaient lids; scule-
ment cette hyperséerétion n’est que moment:un':o, parce
que, alors méme qu'ils sont excités, les éléments glandu-
laires, qui ne recoivent plus de sang, n’ont plus rien a
élaborer et ne peuvent rien fournir. Nous rappellerons
encore que, au point de vue scerétoire comine a tous les
autres points de vue, — mais surtout au point de vue
sécrétoire, — la pilocarpine est I'antagoniste franc de
I'atropine; c'est encore un lien qu'elle & de comnmun
avec 'ésérine.

Action de la pilocarpine sur la circulation. — Elle ne
s’observe qu'a doses élevées et a, par suite, moins
d’importance que les modifications dont nous venons de
parler. — En régle générale, et abstraction faite des
nuances qu'on pourrait noter, si 'on entrait dans les d¢-
tails, la pilocarpine ralentitle ceur, aprées 'avoir accéléré
Iegérement, surtout si la dose est faible ; elle peut méme
I'atréter complétement en diastole. Cette action cst le
résultat de 'excitation des terminaisons nerveuses intra-
cardiaques du vague (Vulpian).

La tension vasculaire est peu modifiée; elle aurait
plutot des tendances a baisser, i cause de la déshydrata-
tion considérable que subit le¢ sang, par le fait de la
suractivité des glandes.

Quant a la respiration, elle est, aussi, peu influencée
et parait subir surtout des influences modératrices.

Action de la pilocarpine sur la température. — A la
suite de l'administration e la pilocarpine, et jusqu’au
moment ou les effets séerétoires sont nettement étublis,
la température rectale s’élévelégerement (A. Robin, Weber);
mais, peu a peu, au fur et a mesure que s'accuscnt les
manifestation salivaire, sudorale, ete., elle tombe d’une
facon as<zez notable, de quelques dixiémes de degré
a 1°5 (Robin, Lewin), en méme temps que la peau
svchaufte,
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Un thermomeétre, place sous la pcau de 1'encolure d’un
cheval, qui a recu 2 centigrammes de pilocarpine dans
la veine,a marqué, successivement, 34°,9, 35°, 35°,1, 35°,3,
36°, 36°,2. Le maxinium a été atteint deux heures apreés
linjection (Kaufmann).

ARECOLINE.

Origine et caractéres pharmacodynamiques de l'arécoline. — Elle se rap-
proche de la pelletiérine, de la pilocarpine et de I'ésérine. — Actiun
myotique pupillaire. — Action sur les muscles et sur les glandes. — Ac-
tion sur la respiration et sur la circulation,

L.a noix d’arec, fruit de l'aréquier, Areca catechu, est
active par 'arécoline, alcaloide liquide, huileux, volatil,
extrait par Jalms, qui, dans le méme fruit, a signalé
encore, l'arécaine, 'arécaidine et la guvacine. — L'aré-
coline est seule intéressante. Avec les acides, elle donne
des sels cristallisés, dont le plus recommandable est le
bromhydrate.

Caractéres pharmacodynamiques de l'arécoline. — Par
certaines de ses propriétés, 'arécoline se rapproche
beaucoup de la pelletiérine, alcaloide de V’écorce de racine
de grenadier. D’ailleurs la noix d’arec, comme l'écorce
de racines de grenadier, a été employée d’abord comme
tenifuge, .et, au titre d’anthelmintique, on a méme pré-
tendu qu'elle jouissait d'unc efficacité vraiment remar-
quable, presque infaillible, offrant de plus l'avantage
de ne pas exiger I'administration consécutive d’un pur-
gatif, & cause des propricétés laxatives dont elle jouit.

Mais 'arécoline posséde encore des actions physiolo-
giques quila rapprochent de I'ésérine et dela pilocarpine;
¢’est i 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 I'arécoline et des deux alcaloides précédents.

Modifications du systéme oculo-pupillaire par l'aré-
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coline. — On avait d'abord prétendu que, par instillation
conjouclivale, la dose d'arécoline ndéeessaire pour pro-
duire la myose est dangereuse (Maumé), mais il y o dans
ce fail une exagération, Danx les mémes conditions que
Veéserine, Paréeoline est un myoligue, mais clle ne pro-
duit le resservement pupillaire que lorsqu’on Tinstille
dircetement dans la conjonclive  (Maumé,  Frolimer),
L'introduction dans Ueeil, d’une solution de bromhydrate
Jd’arécoline a 1 p. 100, produit d’abord une =cusation de
¢haleur avec larmoiement vl spasme des paupicres. Mais,
apres deux minutes, surviennent de violenles contractions
~pasmodiques, cloniques, de l'iris, et l¢ myosis devient
apparent. 1l est tris marqué apris cing minntes ct atleint
son maximum au bout de dix minutes. Il persiste vingt-
vinq i trente minutes, dans le méme ¢tal, puis s'atténue
peu & peu, de telle sorte que, en soixante-diy minutes,
tout estrevenu i I'état normal (Lavagna). Utilis¢e comme
myoliqne, dans les cix de glaucome, Varécoline se serait
montrée snpérienve & Péscrine (Bictti), mais on doit
retenir cependant que zon action est moins soutenue
que celle de cette derniere,

Action de I'arécoline sur les muscles. — L’arécoline
est un excitit des fibres musculaires lisses ; administrée
a petites doses, au lapin, au chat, au chicn, au cheval,
elle stimule le péristallisme intestinal et provoque des
défécations (Maumé, Frohner. Mouquet). A doses plus
clevies, elle agit sur les muscles shviés el produit des
tremblements qui peuvent aller jusqu’a la contracture «f
aux crampes tétaniques; a cela fait bientdl saite une
paralysie partielle.

Action de l'arécoline sur les glandes. — L’arécoline
«st un sialagogue énergique, dont l'action se¢ rapproche
de Paction combinée de la pilocarpine et de I'ésérine.
A ce tifre, cerlains prétendent que si elle est, au moins,
vu~=i aclive que I'é~criue, elle est un peu inféricure a la
pilocarpine Frohner, de Lia.. Elle agit ausei <ur les
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glandes abdominales, provoque des effets laxatifs, avec
défécations alvines répétées, produisant ainsi I'évacua-
tion du contenu intestinal et sa dilution rapide. Les
larmes et la sécrétion sudorale sont aussi influencies;
quant & Pévacuation plus fréquente d’urine, elle parait
due & lacontraction des parois vésicales.

Action sur la respiration et sur la circulation. —
[’arécoline agit sur la respiration. De petites doses
augmentent le nombre des inspirations; des doses plus
élevics les arrétent nct. Chez le cheval on a observé des
accés dyspnéiques pouvant aller jusqu’a la suffocatien
(Frohner), mais c’est particulierement chez le beeuf que
ces acets sont surtout alarmants (Graefe).

l.e nombre des contractions cardiaques diminue sous
I'influence des petites doses, mais, quand celles-ci sont
trop élevies, le ceur s'arréte en diastole.

Il est important de ne pas oublier, qu'a ¢6Lé des pro-
priétés que nous venons de résumer, et qui pourraient
faire de V'arécoline un excellent médicament, a employer
au licu et place de 1'ésérine et de la pilocarpine,il en esl
d’autres qui rapprochent cet alcaloide de la muscarine, et
enfontun agent i manier avecbeaucoup de prudence. Il est
notamnment dcémontré que 'arécoline a, comme la musca-
rine, des actionsintenses sur le cceur des animaux; actions
qui commandent une certaine réserve dans son usage en
thérapeutique.

VERATRINE.

Origines, — Aclions principales dominanl la physiologie et les indications
de la véralrine. — Absorption et élimination. — Descriplion des effets
appareuts chez les différents animaux. ~ Manifeslalions dépendanl des
iofluences nerveuses. — Action excitante de la vératrine sur les muscles
striés, — Modificalions respiratoires, cardiaques et circulaloires. — Action
de la véralrine ~ur la tempéralure et ulilisation de cet alcaloide comme
antipy rétique.

(est dans le Veratium album que Pelletier et Caventou
ont dccouvert la vératrine; mais actuellement, clest des
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semences de la cévadille du Mexique (Sebadille officinalis)
que 'on extrait presque toute la viratrine du comnieree,

Cependant cet alcaloide se trouve encore dans lv
Veratrum nigrum, le V lobelianum, le V. viride ct lo
V. sabadilla. Les fruits et les scmences de cette dernigre
plante sont connus sous le nom de cévadille des
Antilles.

Toutes ces drogues sontactives par la vératrine qu'elles
contiennent, en plus ou moins grande quanlité; aussi
est-ce I’étude de cet alcaloide (ue nous placons aupre-
mier plan.

Actions principales dominant la physiologie et les
indications de la vératrine. — La vératrine est essen-
tiellement un névro-musculaire. C'esl un violent poison,
qui atteint, d’'une part, presque sans exception, les ter-
minaisons périphériques des nerfs scnsitils, des nerfs
moteurs et des nerfs sécrétoires; d’autre part, certaines
régions du systéme nerveux central, situccs dans le
bulbe; enfin, et tout particulierement, les muscles stries.
Toutes ces parties sont d’abord iises, par la vératrine,
dans un état d'excitation caractéristique, tris accusé ou
simplement ¢bauché; mais ensuite, elles sont entiérement
paralysées.

Dans les effcts principaux de cet alcaloide, nous trou-
vons donc o la fois des actions nerveuses et des «clions
musculaires, mais ces derniéres surtout sontimportantes,
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 ¢nergique, douloureuse, qui provoque, de la part
des animaux, des mouvements de défense, et diminue un
peu la rapidité de sa pinétration. Elle s’élimine en nature
par le rein ‘Prévost,.
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Description des effets apparents produits par la véra-
trine. — Dix & quinze minutes aprés une injection hypo-
dermique de vératrine 4 un chien, on voit apparaitre une
hypersécrétion salivaire notable ; 'animal a des mouve-
ments des mdachoires et des déglutitions fréquentes,
bientot suivis d’efforts de vomissements violentset répcétés,
qui peuvent durer assez longtemps; quelquefois plus de
deux heures (Kaufmann). En méme temps, les sécré-
tions intestinales et les mouvements péristaltiques sont
excités; 'animal & des défécations diarrhéiques et parait
éprouver quelques douleurs abdominales. Il est, de
plus, généralement excité; il s’agite avec inquiétude et
se montre beaucoup plus impressionnable qu'a I'état
normal. '

Mais, si la dose est convenable, on voit bientdt appa-
raitre des tremblements musculaires, qui, d’abord assez
localisés dans certaines régions, se généralisent bien vite
et secouent 'animal comme un grand frisson, génant ses
mouvements, sa respiration et faisant claquer ses md-
choires.

Chez les solipédes, on observe également de la saliva-
tion, des expulsions de mati¢res fécales diarrhéiques et
de plus en plus liquides; des mictions fréquentcs, sou-
vent plus copieuses qu’a I’état normal, et, symptéme qui
ne manque janiiis, une hypersécrétion sudorale exagé-
rée; '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 viratrine et sont aussi tres agités ; ils mon-
trent des tremblements musculaires, d’abord localisés
puis géndralizes.

Mais, 4 ces effets primitifs d’excitation, succédent
hientot des symptdmes inverses; apreés avoir €té agités,
comme nous venons de le voir, les animaux entrent
dans une phase de calme relatif, ils s'affaiblissent, se
deéplacent avec prine, tombent sur le sol et restent cou-

GuiNaro, — Thérapeutique. 21
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ches, conservant encore un peu d’agitation qu’ils mani-
festent par des mouvements des membres.

Quand la dose est toxique, la mort survient dans une
p¢riode de pseudo-paralysie, par arrét primitif de la
respiration.

En somme, si ce n’était la rapidité d’apparition et
l'intensité des actions sur les muscles striés, 1’agitation
nerveuse primitive, et la pseudo-paralysie qui lui suc-
ceéde, on trouverait, dans les symptémes apparents que
nous venons de décrire, plus d’'un point de ressemblance
avec les manifestations de 1’ésérine. Mais, dans l'analyse
plus détaillée des actions de la vératrine, nous allons
trouver des partjcularités différentielles importantes.

Manifestations de lavératrine dépendant d’actions ner-
veuses. — Nous avons dit plus haut que la vératrine
atteinl, presque sans exception, les lecrminaisons péri-
phériques de tous les nerfs inoteurs et de tous les nerfs
socrétoires ; rattachons done, & ces effets primitifs, les
actions glandulaires ci-devant décrites et les modifica-
tions de I'activit¢ des muscles, au moins les contractions
spasmodiques, car, comme nous le verrons hientét, sur
les muscles striés il y a plus que cela.

La sensibilité est également modiliée ct, non seulement
par application externe, sur la peau ou les muqueuses,
et par contact direct, on a vu I'analgésie succéder 4 une
irritation primitive (Faivic et Leblanc), mais, apres ab-
sorption, on a constaté un émoussement non doutcux de
la sensibilité périphérique.

Cependant, la vératrine atteint aussi certaines régions
du sy-témnc nerveux central, particuliérement la moelle
allongiée, et, parmi les effets qui peuvent en étre la con-
stquence, il faut citer les convulsions tétaniques, quiont
€té observiées chez la grenouille, les convulsions, avec
les modifications de l'activité des centres respiratoires,

cardiaques et vasculaires, que 'on observe chez les mam-
mifires,
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Assurément, le cerveau n’est pas respecté, mais il faut
reconnaltre que, de toutes les fonctions cérébrales, le
sensorium et la conscience sont les moins directement
atteints (Bohm et Lissauer).

Action de la vératrine sur les muscles striés. — Nous
avons vu qu'aprés avoir présenté des tremblements mus-
culaires, les mammiféres vératrinisés s’affaiblissent et se
déplacent avec peine; ceci provient de l'action qu'exerce
Valcaloide sur les muscles striés.

D’ailleurs, si, & une grenouille, on injecte une tres faible
dose de vératrine, on constatc au bout d'un moment que
ses mouvements sont notablement modifiés. lls sont
devenus lents, difficiles, trés génés; la grenouille rampe
péniblement; cependant, si on l'excite,elle réagit et prend
gson élan pour sauter; mais cet élan n’aboutit qu’a une
extension tétaniforme des deux membres postérieurs,
qui, allongés mollement, conservent cette position mal-
gré la mise en activité des fléchisseurs, impuissants
vaincre la contracture soutenue des extenseurs (Kolliker,
Prévost). — D'apres von Bezold, la cause de ce phénoméne
doit é&tre recherchée dans un ralentissement de la
secousse, qui retarde le passage de l'¢tat d’activité a
I'état de repos du niuscle, de telle sorte quun temps
plus long est nécessaire pour l'exécution d’une contrac-
tion donnée. Les caractéres mémes de la secousse d'un
muscle vératrinisé, étudiés myographiquement, contir-
ment cette explication et ~ont absolument typiques. Sous
I'intluence du poison, la hauteur de la secousse cst aug-
mentée, la période d’ascension parait plus brusque, mais,
en revanche, la période de relichement cst considérable-
ment allongée; la courbe de descente peut étre quarante
a soixante fois plus longue qu’a 1'état normal et pré-
sente des ondulations (Bezold, Hirt, Marey, Mendelssohn).

Quant & la puissance et & la force méme du muscle,
certains autcurs prétendent que non seulement elle
n'est pas dimminuée, mais qu’elle est plutét augmentée,
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triplée d'apres Rossbach. Tout récemment, Greéhant a
soutenu l¢ contraire et démontré, expérimentalement,
sur le gastrocnémien de la grenouille, quun muscle
veratrinisé perd une partie de son ¢nergie et ne soulédve
qu'un poids de +00 grammes, tandis qu'un nuscle sain
souléve 600 ct méme 700 grammes.

Dans les divers effets que nous venons d’observer, il
s’agit d'une action directe de l'alcaloide sur le muscle,
d’une modification immédiate de¢ la filbre musculaire,
indépendante des actions nervcuses. En effet, 'ablation
du cerveauy, la section du bulbe, la destruction préalable
de la moelle, 'isolement des muscles d’avec les centres
nerveux, par section des nerfs, I'isolement méme des
{ibre< musculaires d’avec les cordons nerveux, par impré-
gnation des plaques motrices terminales par le curare,
wapportent 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
caractére saccadé, se traduisant par des inspirations
brusques et fortcs, immédiatement suivies d’expirations
également brusques. Mais, aprés 'injection de doses éle-
vées de veratrine, la respiration est constamment ralentie.
Les mouvements deviennent profonds et spasmodiques,
s’accompagnent de pauses expiratoires trés prolongées,
conséquence du ralentissement apporté au retour des
puissances inspiratrices au repos. On a comparé lcs
caractércs de ces mouvements respiratoires i ceux que
I'on observe aprés la section des pneumogastriques.
Dans tous les cas, par suite de ces troubles, 'aération du
poumon est imparfaite «t l'asphyxie peut survenir.
Dailleurs, aux doses toxiques, la respiration s'arréte
habituellement longtemps avant le cceur.

Actions sur le ceeur etla circulation. — Les électivités
de la vératrine pour les muscles striés en font un poison
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immédiat du cceur; aussi wn'est-il pas surprenant de
constater que, chezles animaux a sang froid, la grenouille
par exemple, le cceur éprouve absolument les mémes
modifications que les autres muscles. Le nombre de ses
baltements diminue, les systoles augmentent de longueur
et, sila dose est suffisante, on voit apparaitre de véri-
tables interruptions systoliques, qui font que la lenteur
des contractions est telle qu'elle est moitié moindre qu’a
I'état normal. 1l est intéressant alors de constater que
I'excitation des vagues ou du sinus veineux, l'’empoi-
sonnement par l'¢sérine, la muscarine, Vatropine, la
curarine n’ont pas la moindre influenee sur le ccur
vératrinis¢; on sait, au eontraire, que l'intcrvention de
la vératrine peut combattre I'arrét du cceur produit par
la muscarine (Bohm),

Chez les mammiféres, c’est la méme chose, les effets
cardiaques de la vératrine proviennent d’actions immé-
diates du poison sur les fibres musculaires du cceur. Les
doses faibles accclérent d’abord les contractions et
élévent la pression, mais, avec les doses moyennes sur-
tout, on voit le cceur s’affaiblir, se ralentir, présenter des
irrégularites, des intcrmittences et finalement se para-
lyser.

Pendant que s'affaiblissent et se ralentissent les pulsa-
tions cardiaques, la tension artérielle x’abaisse trés nota-
blement, malgré des actions vaso-constrictives certaines,
qui résultent a coup sir del'action de la vératrine surles
centres vaso-moteurs ou sur les fibres des vaisscaux.

Il est intéreszant de rappeler que, chez les fébricitants,
Itommes ou animaux, l'aetion modératrice cardiaque de
la vératrine est tres notable (Norvood, Faivre et Leblanc):
c'est ainsi qu'on a yu chez 'nomme le nombre des pulsa-
tions diminuer de 20 & 60 et le pouls tomber & 35 (Nor-
vood).

Action sur la température. — Chezlcs animaux a 1'état
de sant¢, soumis & laction de la vivalrine, on constate
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un abaissement tres nuarqué de la température (Braum),
Sur un chien de 12 kilogrammes,on a vu celle-ct tomber
de 39° & 36e, apres Vinjection hypodermique de 3 milli-
grammes de sulfate de vératrine (Kaufmann). La méme
chose se produirait, et mcéme plus facilement encore,
chez les fébricitauts, ou la température pourrait tomber
de 1° a 3°, parfois davantage (Drasche, Kocher).

Cette action sur la calorification est <ans aucun doute
la cons¢quence de l'ensemble des modifications fone-
tionnelles.précédentes, qui produisent une sorte de col-
lapsus artificiel, avec ralentissement dans activité des
échanges nutritifs et respiratoires ; en effet, eu plus dex
actions snr les glandes (favorisaut les ¢vaporations), 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.

(Cest en raison de cette dernitre action sur la tempé-
rature des animaux sains ou fébricitants, et de ses effets
analgésiques ct calmants, que la vérairine a ¢té vantée
et employée, comme anlipyrélique, dans toutes les
maladies accompagnées de fiévre et de douleur; notam-
ment dans le rhumatisme, la pneumonie aigu#, la bron-
chite, la congestion des centres nerveux, cte.

Nous n'avons pas a discuter ces indications, mais rup-
pelons seculement que I'analyse pharmacodynamique
préscnte la vératrine comme un agent dangereux; aussi
nous demmandons-nous si 'action antipyrétique, consé-
quence de I'état de collapsus qu’elle provoque, ne serait
pas obtenue plus facilement et avec moins de dangers par
Iemploi d'un autre agent et si d’autres analgésiques ne
pourraient pas la remplacer plus avautageusement, quand
On songe i recourir a son action analgésiante.
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DEUXIEME SECTION
ANTISPASMODIQUES.

Ce qu'il faut penser de la constitution du groupe des antispasmodiques. —
Ce sont des agents de transition. — Etude de quelques antispasmodiques.
— Asa (otide. — Racine de valériane., — Camphre. — Composés cya-
niques. — Enuméralion simple d'agents dits antispasmodiques.

Les médicaments groupés sous le titre d’entispasmo-
diques sont, comme on le voit, qualifiés par la propriété
commune quils ont d’agir sur un symptéme. lls cons-
tituent une série bdtarde, qui mériterait de disparaitre,
mais que nous conservons, parce quen rattachant ces
agenls 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, ct les modératewrs nervins, que nous avons a
étudier, parce que, sans savoir au juste comment, on
dit partout qu’elles calment en excitant.

En effet, si I'on admet que certains états d’hyperexcita-
bilité morbide peuvent étre la conséquence d’un épuise-
ment du systéme nerveux, qui fait que ce systéme est in-
capable de résister & des excitations normales, on com-
prend quil puisse exister des agents qui deviennent des
calmants, en renforcant la puissance nerveuse et en ex-
citant les centres supdrieurs.

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-
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siologique du mode d'action de ces médicameuts est
encore Lros imparfaite, il faut admettre que les vrais
antispasmodiques sont des excitants.

Etant dans 'impossibilité de géneéraliser, nous allons
donner quelques renseignements sur les principaux
agents de ce groupe.

Asa foetida. — La composition de cette gomme-résine
est assez mal connue ; cependant, on adnet qu’elle doit
son activité 4 une essence soufrée et a une résine, brun
verddtre, particulicre. Les effets généraux, constatés
apres absorption d’une dose un peu forte, portent
sur la respiration et la circulation qui sont accélérces;
sur les sécrétions (sueurs, salive, urine, mucus bron-
chique) qui sont généralement exagérées et prennent
I'odeur désagréable dn médicament, qui s¢limine avec
ces produits. Il parait que la stimulation, legere au debut,
est suivie d’'une somnolence spécinle, mais tous les
auteurs ne sont pas d’accord sur ce point.

Quoi qu’il en soit, localement, notamment sur les
muqueuses, l'asa fetida agit comme un excitant ; c’est &
ce titre qu'introduite dans l'estomac elle stimule les
fonctions sécrétoires et motrices de cct organe, excil:
Pappétit et facilite la digestion.

Racine de valériane. — Cetl racine doit ses pro-
priétés a une essence, mélange du ralérol (eomposé
oxygéné),!de valérene (térébenthine qui en forme le quart),
de camphre valerianique et d’acide valérianique. Ce dernier
est liquide, monobasique ¢t donne des sels : valcria-
nates d’ammoniaque, de zinc, de fer, de «quinine, de¢
bismuth.

Les petites doses de valériane ne produisent pas d’effrts
pharmacodynamiques apparents ; les doses fortes seule-
ment sont manifestement excitantes et produisent de la
stimulation cérébrale, de la photophobie, de légers
spasmes et de P'excitation vasculo-cardiaque. Ces pro-
pri¢tés appartiennent i l'essence, qui s présente aun-si
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comme un excitant total du systéme cérébro-spinal.
L'élimination des principes actifs se fait par la pcau et
par les reins, car, apri:s ingestion de valériane, les sueurs
et les urines prennent 'odeur de cette substance.

Localement, la valériane se comporte comme wun
astringent tonique et un stimulant leger; ¢’est A ce titre
qu’elle agit favorablement sur les fonctions digestives.

De par la nature de ses actions sur le systéme nerveux,
ce serait, au dirc de Gluber, le médicament qui con-
viendrait lc mieux, lorsque « les spasmes, exprimant
I'asthénie, se produisent par défaut d’incitation.

Camphre. — Administré dans un véhicule qui lc
dissout (alcool, éther, huiles grasses et volatiles), I
camphre s’absorbe assez facilement ; dans le cas con-
traire, son absorption est plus lente, car il cst peu
soluble dans les liquides digestifs. Son ¢limination se
fait partiellemient, en nature, par la sueur et l'air d’ex-
piration, tandis qu’unc autre partie, oxydée et trans-
formée en acidc campho-glycuronique, s'élimine par
Yurine.

L'action physiologique du camphre sc résume en ceci :
cestun excitant des centres ncrveux, encéphaliques et
médullaires. Mais ces effets qui, aux doses thérapeutiques,
sc traduisent par une stimulation générale simple, abou-
tissent a une véritable surexcitation, avec tremblements,
convulsions d'apparence ¢pileptiforme, accélération con-
sidérable du pouls, de la respiration, et augmentation de
la pression sanguine, quand on atteint des doses trop
éleviées (B grammes chez le chien, 100 grammecs chez lc
cheval).

Dans ces  conditions, Dexcitabilité nerveuse peut
arriver & s'¢puiser, et si parfois 'animal meurt en plein
acees convulsil, il peut souvent aussi présenter une
abolition de la sensibilité et du mouvement, par para-
lysie des centres primitivement excités.

Ce médicament abaissc la tempeérature chez les sujets

24.
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<ains. mais surtout chez les fébricitants. Entin, sous son
influence, l'urine et les sécrétions bronchiques sont
augmentées.

Quant aux propriétés anaphrodisiaques qu'on lui
attribue communément et qui le font ordonner pour
calmer les ¢rections de diverses sources, on est duns
I'obligation de reconnaitre quelles ne sont pas (i¢s au-
thentiques.

Dans tous les cas, les effets wencéraux du camphre sont
fugitifs ct lui donnent tous les caractres d’un excitant
diffusible.

Localement, le camphre peut développer des actions
antiseptiques légeres, mais il est surtout excitant,
parfois irritant et d’autant plus que les tissus sont plus
fins et qu’une bonne friction accoinpagne l'application.
Les mémes effets excitants, produits sur les mugueuses,
se traduisent par des modifications des fonctions phy-
siologiques de celles-ci.

Composés cyanigues. — L’acide cyanhydrique, que
les feuilles et semences d’'un grand nombre d’amygdalées
et de pomacées dégagent, par réaction de I’émulsine sur
I'amygdaline, au contact de l'eau, est plutot un violent
poison qu'un médicament.En effet,I’analyse physiologique
des actions qu’il détermine démontre que ces actions
sont la conséquence d’une altération veiritable du- sang,
par combinaison de l'acide avec I'hémoglobine, laquelle
devient ainsi impropre a 'absorption de I'oxygéne. Dans
le sang veineux, on trouve une hémoglobine cristallisée,
qui ne cede pas son oxygéne ct renferme de l'acide
cyanhydrique, ce quiexplique les manifestations asphyxi-
ques graves qui font partie du tableau symptomatique
de l'intoxication par ce poison. Mais, & ¢Oté, on ne peut
méconnaitre des influences directecs sur les éléments
nerveux centraux, quiseules peuvent aider & comprendre
certains effets foudroyants des composés cvaniques.

Nouslai-sons doncl'acide cyanhydrique i latoxicologie,
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car, dans les circonstances ou il a été recommandé comme
agent thérapeutique, du titre d’antispasmodique, il ne
s’est pas montré plus efficace que d’autres médicaments,
beaucoup moins dangereux que lui.

Les cyanures, eau distillée de laurier-cerise produi-
sent les mémes effets que l'acide cyanhydrique, moins
I'intensité; mais, étantdonné qu'ils n’ont pas d’indications
vraiment spéciales, cc ne sont pas des agents beaucoup
plus recommandables.

Parmi les agents classés dans la catégorie des antispas-
modiques, et qui ne prétent pas & des considérations
physiologiques particuliéres, nous signalerons encore :
les feuilles et tleurs d’orangers, les fleurs de tilleul,
l'oxyde de zinc, le galbanum, le musec, le castoreum,
Pambre, les feuilles de Boldo, etc. Ces dernieres sont d’un
usage courant dans les maladies du foie.

TROISIEME SECTION

MODERATEURS, CALMANTS ET PARALYSANTS
NERVINS.

Les médicaments que nous classons dans cette section
ont des effets ou sont employés pour des effets contraires
A ceux que nous avons vu produire, par les agents nervins
du premier groupe. Les principales manifestations qui
les caractérisent physiologiquement, ou que 'on recher-
che dans leurs usages thérapeutiques, dérivent d’actions
déprimantes ou paralysantes qui portent, soit sur des
éléments poriphériques, soit sur le systéme réflexe, soit
sur le cerveau ou 'ensemble du systéme nerveux.

Bien que tros artificielle, nous adoptons cette apparente
classitication, qui n’a pour nous que la valeur d’une divi-
sion méthodique.
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SOLANEES VIREUSES.

Les principales solanées vireuses employées en thira-
peutique sont, par ordre d’activité décroissante : le
datura ou stramoinc, la belladone, la jusquiame et leo
duboisia, dont les alcaloides aclifs, la daturine, I'atro-
pine, ’hyosciamine ¢t 1a duboisine, sont eonsidérés, par
Lendenburg, comme isomeres, constituant le groupe des
tropéines, cl, a part quelques dilférenees, dans le détail
desquelles nous ne pouvons pas entrer, ont des pro-
prictés physiologiques a peu pres identiques. Noug esti-
mons donc que la scule description des effets de 'atro-
pine, prineipe aetif de la belladone, est bicn suffisante:
pour faire connaissanee avee les agents de cc groupe.

ATROPINE.

Actions principales dominant la physiologie et les indications thérapeutiques
de I'alropine. — Absorption et élimination. — Deseription des effets de
l'atropine. — Mydriase alropinique et son mécanisme. — Modifications
glandulaires et sécréloires. — Action paralysunte de 1'atropine sur les
organes moteurs des fibres musculaires. — Action de l'atropine sur les
appareils modérateurs du ceeur. — Modifications de la circulation et de Ia
respiration. — Ktat des museles striés pendant l'action de I'atropine. —
Modification de la sensibilité périphérique. — Action de I'atropine sur les
différenls territoires du systtme nerveux central. — Impressionnalilité
différente des sujets des diverses espéees.

Actions principales dominant la physiologie et les
indications thérapeutiques de l'atropine. — L’action
typique de l'atropine intéresse d’abord et surtout unc
série d’organes périphériques, & I'égard desquels cet
alcaloide se comporte essentiellement comnie un paraly-
sant. Cest de cette facon que, pour nous en tenir aux
modifications les plus importantes et les plus uliles,
T'atropine agit sur les appareils irido-pupillaires et
aecommodateurs de Ueeil; surles glandes; surles éléments
nerveux moteurs des organes a fibres museulaires lisses
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et sur les appareils périphériques modérateurs du cceur.

A cbté de ces effets qui, par rapport aux autres, sont
des effets princépauz, 'atropine produit, surles différents
territoires du systéme nerveux central, des actions, qui,
suivant la dose, se traduisent par de 'excitation, puis de
la dépression ; de telle <orte que, finalement, il faut surtout
voir, dans cet alcaloide, un paralysant de tous les élé-
ments qu'il touche.

Absorption et élimination. — L’atropine elle-méme es!
fort peu soluble dans 'eau, mais ses sels, notamment le
sulfate, qui est le plus employé, sont trés solubles et
s’absorbent facilement par toutes les voies.

A part peut-étre dans l'organisme du lapin et de
quelques herbivores, ou I'on a prétendu, sans grandes
preuves, que l'atropine pouvait se dédoubler en tropine et
acide tropique, cet alcaloide ne subit pas de décomposition
et s’élimine en nature par les reins, avec une rapidité
qui met a labri de toute crainte d’accumulation. On a
signalé également I'élimination de l'atropine par le lait
(Fubini).

Description des principaux effets de l'atropine. —
Modifications oculo-pupillaires. — 1'n caractére tros
apparent et tres constant de I'atropinisation est la dila-
tation considérable de la pupille, mydriase atropinique,
qui s’observe anssibien aprésl’absorption dumédicament
par une voie quelconque, que par son instillation divecte
dans le cul-de-sac conjonctival.

Cependant, I'instillation dans I'eeil est le meilleur moyen
de produire et d'obscrver cette premiere modification.

8i, a l'aide d’'un compte-gouttes, on fait tomber, dans
P@il, 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 a se frotter,
ct rougit la muqueuse. Mais, au bout d’unc dizaine de
minutes, on observe, du coté correspondant, un commen-
cement d'¢largissement de l'ouverture pupillaire, qui
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sfaceuse de plus en plus et atteint généralement son
maximum apres vingt-cing minutes.

A ce moment, chez I'homme, chez le chicu, mais
surtout chez le chat o liris est tris mobile, ce diaphragine
west plus représenté que par une étroite bandeletto
circulaire, limitant une large ouverture, qui laisse voir
(res facilement tout le fond de ’eil. Chez les herbivores,
le cheval et les ruminants, le résultat est plus lent ¢t
habituellement moins beau. Chez les oiseaux, il parail
qu'on ne 'observe pas (Kieser, W. Jones).

La pupille étant largement dilatée, les rayons lumincux
pénétrent abondamment dans 'eeil et, impressionnant la
rétine, mettent en jeu le réflexe de I'adaptation ; celui-ei,
ne pouvant retentir sur l'ivis paralysé, qui reste immo-
bile méme en présence d’une vive lumiére, détermine un
resserrement proportionnel de la pupille du c6té opposé.

Ces modifications dans I'état de I'iris s’accompagnent
au-si d’un trouble de 'accommodation et, dit-on, d’'une
augmentation de la tension du globe oculaire (Graze,
Holtzke).

La mydriase atropinique, produite par une ou deux
zoultes d’'une solution au centiéme, persiste généralement
a~scz longtemps; vingt-quatre a4 quarante-huit heures.
Quelquefois, aprés cing ou six jours, on peut encore cn
voir la trace.

Mécanisme de la mydriase atropinique. — I.’explication
qui parait de beaucoup la mieux démontrée est celle qui
rattache la dilatation pupillaire atropinique & une
paralysie des extrémités périphériques des rameaux
iriens de l'oculo-moteur commun ; en voici les raisons:

L'action de P'atropine sur la pupille st locale ; elle
reste limitée 4 U'eeil atteint et on peut méme, en portant
la solution sur un point restreint de liris, obtenir une
dilatation partielle au niveau du point impressionné
Flewing . Cette dilatation s’observe également sur un
«il enlevé rapidement de I'orbite et plongé dans la solu-
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tion (Ruiter). — 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’d T'état normal, ce phénoméne est trés apparent.
D’ailleurs le muscle sphincter, dans les premiéres phases
de la médicamentation, est encore excitable quand on
Patteint directement, alors qu’il ne réagit pas quand on
agit sur lui par lintermédiaire de son nerf moteur.
Cependant, dans 'atropinisation intense, les fibres mus-
culaires de l'iris finissent par étre 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 réle actif
dans la mydriase atropinique. Ce nerf serait excité par
V'alcaloide et ajouterait le résultat de son excitation a la
paralysie de 'oculo-moteur, pour dilater la pupille. Ce
sont des expériences a discuter ailleurs que dans un
classique, mais, @ priori, sans nier les faits, on concoit
avec peine qu'un paralysant périphérique aussi puissant
que latropine, et qui se comporte comme tel sur I'oculo-
moteur, excite au contraire les rameaux sympathiques
du méme systéme.

Action de l'atropine sur les glandes. — Chez le sujet
atropinis¢, la sécrétion de toutes les glandes est diminuée
ou complétement tarie. C’est une manifestationtrés appa-
rente, pour les glandes des premiéres 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 cst rendue trés difficile et leur déglu-
tition impossible. Les g¢landes gastriques, intestinales,
le foie, le pancréas, etc.,sont dans le méme cas, ainsi que
les glandes sudoripares, dont l'actlivité est modérée chez
les sujets qui peuvent transpirer et ont des sueurs exa-

gérées,
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Les actes digestifs sont donc considcérablement trou-
bies par I'atropine, mais cependant, si Pon voit parfois
les chiens vomir, au début e son action, il ne faut pas
en rechercher la cause dans le seul tarissement des séa
crétions et la =cécheresse des aliments; on doit admettre
aussl une action excitante direcle sur les centres nau-
séeux.

La =cécrétion lactée serait aussi diminuée; on I'a cons-
tat¢, notamment, chez la chévre, on on a remarqu¢ de
plus que le lait, séerété apres atropinisation, est plus
concentré (Goulden, Hammerbaelier).

1l existe peu d’expériences bicn positives, qui permet-
tent de savoir exactement ce que fait I'atropine sur le
rein; cependant, il est probable que son action, sur les
éléments sécrétenrs de cet organe, esl de méme nature
que celle que I'on observe ailleurs.

Enfin, l'atropine exercerait une action paralysante
nianifeste sur les fibres du plexus cwliaque, qui réglent
la production du sucre dans le foie, action qui fait que
I'excitation de ce plexus, aprés injection de l'alcaloide,
ne proveque plus 'apparition de la quantit¢ de sucre
que 'on trouve dans la veine sus-hépatique, en faisant
I’expérience avant toute mcédicamentation (Cavazzani ct
Soldaini).

Toujours d’apres les mémes électivités premicres,
c’est par paralysie des terminaizons cxcito-séerétoires
intraglandulaires que les effets modérateurs de I'atro-
pine, sur les sécrétions, sont produits; il est facile de
le verifier, chez le chien, en répétant expérience clas-
sique de Cl. Bernard sur la sous-maxillaire. Apres atro-
pinisation, l'excitation directe de la corde du tympan,
qui renferme les fibres excito-sécrétoires de la glande
<ou~-maxillaire, ne provoque plus aucune sécrétion de
zalive, tandis que l'effet vaso-dilatatcur habituel ne fait
pas défaut (Heidenhain); particularité qui démontre bien
que =i les éléments sécréteurs nc fonctionnent plus,
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eeei ne provient pas d'unc insuffisance dans l'arrivie
du sang.

I’exeitation du nerf sciatique, chez de tout jeunes
chats, ne produit pas I'apparition de la sueur sur le
coussinet plantaire des pattes (Luchsinger) et la péne-
tration de l'atropine, par ¢lectro-cataphorese, jusqu’au
contact des glandes sudoripares, en un point trés limité
de la peau de '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 a étudier.

L’effet le plus évident, & la suite de l'injection d’une
dose moyenne d’atropine, est la suspension des mouve-
ments de l'estomac et de lintestin (von Bezold). Les
expériences graphiques du professeur Morat, sur ee sujet,
ne laissent pas le moindre doute; les courbes obtenues,
par l'introduetion d’ampoules de eaoutchoue dans 1'cs-
tomac et l'intestin, avant médieamentation, disparais-
saient réguliérement apres l'injection d’atropine, sans
qu'il fit méme 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 eonstater que la museu-
leuse reste excitable et répond, sans réveil du péristal-
tisme cependant, aux excitations portées direciement
sur elle, tandis que, par les voies nerveuses, on n'obtient
plus rien. Seules les doses fortes diminuent ou suppriment
I'excitabilité museulaire. — Ce sont les faits essentiels &
bien retenir.

Mais on ne peut se dispenser de rappeler que Keu-
chel et Rossbaeh ont prétendu que, ehez les lapins, des
petites doses d’atropine rendent plus vifs les mouve-
ments intestinaux, en faisant perdre aux nerfs splaneh-
niques leur action meodératrice sur les eenfres mo-
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teurs de lintestin. — Nous ferons remarquer d’abord
qu’il ’agit du lapin, animal particuliérement reésistant i
l'atropine; en second lieu, il n’y a rien d’irrationnel i
admettre que, les terminaisons modératrices du splanch-
nique étant paralysées les premidres, la péristaltique
intestinale puisse étre exagérée au début; mais ca
n’empéche pas que, les centres motcurs eux-mémes ¢tant
paralysés ensuite, la suspension du péristaltisme soit e
phénomene le plus important i retenir. C’est une simple
question de résistance et d’impressionnabilité différento
de centres ayant des uactions dont les résultats sont
contraires.

Par conséquent, l’atropine se préscntant surtout
comme un paralysant de l'activité des fibres contractiles,
on comprend qu'elle puisse diminuer la tonicit¢ des
différents sphincters, favorisant ainsi leur reldchement
et leur dilatation.

Action de V'atropine sur les appareils modérateurs du
cosur. — Le symptéme qui caractérise ’action de l'atro-
pine sur le ceweur est laccélération du rythme des
contractions. Cette modification est trés apparente, chez
I’homme, chez les solipédes, chez le chien, mais surtout
chez le chat. Elle est beaucoup moins netite chez le lapin
et la grenouille.

Toutefois, avant 1’accélération, tout i fait au début de
Yaction du médicament, on peut observer, chez ’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 éleviée. Laceclération atropinique
reste donc le phénomeéne dominant et le plus durable;
on l'a trés justement comparée & celle qui succéde a la
cection des nerfs pneumogastriques.

Pendant que le cceur est ainsi acceléré, on peut cons-
tater que ses battements sont parfois moins énergiques,



ATROPINE. 379

et, particularité fort importante, que lexcitation du
bout périphérique des vagues, dans la région cervicale,
ne provoque plus le ralentissement habhituel.

Nous disons que cette constatation est importante,
parce qu'elle prouve déja que les fibres modératrices du
ceur sont paralysées, et parce qu’elle permet de rattacher
l'accélération de son jeu a cette paralysie. En effet, les
ganglions excito-motcurs restent longtemps intacts et,
comme ilsne 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
mémes ganglions excito-moteurs subissent & leur tour
une influence déprimante, et & 'accélération succéde un
ralentissement toxique progressif, d’autant plus grave
que, simultanément, la force et 'excitabilité du myocarde
s'affaiblissant, la mort survient par un arrét en diastole.

En résumé, avec la plupart des autcurs et sans entrer
dans des discussions de détail, il faut admettre que
l'atropine, aux doses moyennes, est un paralysant des
apparcils périphériques modérateurs du ceur et que c’est
ainsi qu'elle détermine l'accéliration ci-devant décrite
(von Bezold et Blobaum).

Quant au ralentissement du début, qui a ¢té observé
plus exceptionnellement, il scrait la conséquence d’une
excitation produite, primitivement, par I'atropine, sur le
centre encéphalique des vagues, ou mieux sur les appa-
reils modérateurs intracardiaques.

Modifications de la circulation. — Au début de 'atropi-
nisation, les artérioles périphériques se resserrent, les
vaisseaux capillaires se contractent, et, a cela ’ajoutant
la rapidité plus grande des contractions du cceur, on
comprend que la pression sanguine s’éléve.

Mais ~i la dosc de médicament ecst suffisante, 'excita-
bilit¢ du systéme vaso-moteur, d’abord exaltée, diminue
progressivement, de telle facon que, les vaisseaux péri-
phériques, primitivement rétrécis, se dilatant peu a peu,
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la tension sanguine a des tendances d baisser. Cependant,
chez le chien, les tracés manométriques monireut 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 corur, ensuite par
une stase sanguine qui, débutant par les capillaires,
se manifeste secondairement dans les artérioles, do
sorte que tous les petits vaisseaux sont hypérémiés
(W. Jones, Brown-Séquard, Meuriat).

Cette stase sanguine est assurément la conséquence
de linertie dans laquelle 'atropine plonge les artérioles
et les capillaires, c'est a elle qu'il faut rattaclier les con=
gestions locales, I’érythéme, les rougeurs quon observe
a la suite de I'administration de doses élevies de Dbella-
done et d’atropine.

Modifications de la respiration et de la calorification.
— Peu d’auteurs, sauf peut-étre Nothnagel et Rossbacl,
parlent d’un ralentissement primitif de la respiration par
I’atropine; ce ralentissement, s'il exisic, doit étre peu
important et trés fugace.

Le phénomeéne dominant est, & coup siir, I'accélération
respiratoire, qu'aprés beaucoup d’autres, les expcériences
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 & une excitation fort: des
centres respiratoires bulbaires (Nothnagel ¢t Rossbach).
Quant a la température, elle est peu modifiée par les
doses faibles ; mais, aux doses moyennes et aux doses
¢levées, produisant Vaccéliération du ceeur et de la respi-
ration, elle est notablement élevie chez e chien, o1 on
peut la voir dipasser I'état normal de 2 a 4° (Sahiff,
Meuriat, Morat et Doyon;. Ce n'est qu'aux doses toxiques
que la température est abais-fe; I'abaiscement pouvant
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se mesurer alors par une différence de 3, & ou 5°
(Brown-Séquard).

Etat des muscles striés pendant I'action de I'atropine.
— Avec des doses tres élevées d’atropine, on arrive a
paralyser les terminaisons nerveuses intramusculaires
de la grenouille, mais, chez les mammiferes, cette para-
lysie des nerfs moteurs ne se produit jamais, a la suite de
lintroduction 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'empoisonnenient, et ce n’est
qu'aprés introduction directe du poison dans le muscle
qu'on voit diminuer 'amplitude de la contraction (von
Bezold, Nothnagel et Rossbach).

Action de I’atropine sur l1a sensibilité périphérique. —
Il n’est pas expiérimentalement démontré qu’a la suite
de Vabsorption d’'une dose modérée d’atropine, on puisse
oblenir 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 1'alcaloide, la
senxibilité locale est notablement diminuée. Soit & 'aide
d'injections hvpodermiques, soit & I'aide d’applications
de pommades ou préparations belladonées et atropinées,
on a vu laction sédative locale du médicament se pro-
duire sur les tissus fins, surtout dans les cas o on a eu
une douleur limitée & combattre.

1t est possible cependant, qu’a la suite de I'absorption
de doses tres élevées, la sensibilité générale arrive &
étre atteinte; mais c'est alors une manifestation toxique,
sur laquelle il n’y a aucun espoir & fonder, quant au béné-
fice réel & en tirer.

Action de V'atropine sur les différents territoires du
systéme 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 cnsuite dépriment ot conduisent au coma.,
Chez les sujets atropinisés, ces actions se traduiscut,
dans la premiére période, par de I'agitation, des halluci-
nations, des vertiges, du dclire, des mouvements spics-
modiques ¢t des tremblements; dans la  deuxicme
periode, par de la deépression avec immobilité, de la
somnolence, avec perte de connaissance, pouvant aller
jusqu’a un coma profond, qui, peu i peu, conduit a la
mort. On a méme démontré, par des experiences directes,
sur des singes ct des chicns, que, dans la premic¢re phase,
non sculement l'atropine excitait le cerveau, inais en
méme temps augmentait 'excitabilité de cet organe
(Albertoni).

Sur la moelle épinitre, les modifications sont de méme
ordre ct consistent d'ibord dans une augmentation ct,fina-
lement, dans une paralysie de 'excitabilité réflexc.

Impressionnabilité différente des sujets des diverses
espéces a 'action de I'atropine. — 1l est inldressant de
faire remarquer, en terminant, que les sujels des
diverscs cspéces présentent des différences notables, dans
leur sensibilité a 'action de I'atropine.

L'hoinme y est tres sensible; puis viennent les carni-
vores, chicn et chat. Le singe offrirait une ccrtaine résis-
tance (Richet); mais ce sont surtout lrs herbivores qui
supportent lc mieux lcs effets de la belladone.

Les grands animaux leur récistent @ssez hien, mais ce
sont les moutons, les chiévres, les cobayes et, toul par-
ticulierement, les lapins qui ont la plus grande tolérance
pour ce poison. On peut, <ans les incommoder, nourrir
des lapins avec des feuilles de helladone, au point néme
de rendre lcur chair dangereus: pour 'homme qui cn
mangerait. On a cherche la rai-on de cette tolérance ex-
ceptionnelle, et on croit I'avoir trouvie dans une ¢limi-
nation trés rapide du poison, ou dans une décomposition
intraorganique qu’il subirail «t qui 1o dédoublerait en
tropine "et acide tropique.
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MODERATEURS REFLEXES.
BROMURE DE POTASSIUM.

Actions principales dominant la physiologie et les indications du bromure de
potassium, — Absorption et localisations du bromure de potassium. —
Elctivités nerveuses de ce médicament. — Actiou du bromure sur le
cerveau et I'excitabilité rétlexe. — Modifications du cceur et de la circula-
tion. — Influences du bromure sur la respiration et la température. —
Accumulation du bromure de potassium. — Elimination et modifications
des sécrétions. — Des effets locaux du bromure de potassium. — Quelques
mots sur le bromure de sodium et lec 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 systéme nerveux tout entier, particuliere-
ment de l'encéphale et de la moelle; c’est un antieon-
vulsif, un calmant, auquel on attribue des propriétés
hypnagogues, mais yqui, en réalité, ne provoque le som-
meil qu’'en mettant ’organisme dans des conditions favo-
rables au repos.

Le bromure de potassium est aussi un modifieateur
eirculatoire, produisant, aux doses physiologiques, un
resscrrement vasculaire, qui, du cdté des eentres ner-
veux, détermine une décongestion souvent trés favorable
ct, probablement, synergique des effets scdatifs es-
scntiels,

Les modifications nerveuses, d’'une part, les modifica-
tions cardio-vasculaires et musculaires, d'autre part,
sonl faeiles & expliqueret & interpréter en les rattachant,
les premicéres, & I'élément brome, les sceondes, & U'élé-
ment potassium.

Il v a donc a reconnaitre, dans le scl dont nous nous
occupons, des éleetivités élémentaires et des aetions
distinctes, qui, bien que se produisant simultanément,
ont une certaine indépendance, parce qu'elles résultent
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de T'activit¢ également distincte de chacun des compo-
sants (Krosz, Nothnagel et Rossbach, ctc.i.

Absorption. — Localisations. — Le Dbrowmure de potas-
sium, étant tres soluble dans I'eau, s'absorbe facilement
¢t rapidement. Cing minutes apres son administration
par le tube digestif, on a pu le retrouver dans la salive
et dans 'urine (Rabuteau).

Ona proposc¢ aussi de 'injecter dans le tissu conjonetif
sous-cutan¢ (Luigi Frigerio); mais ce mnode d’ahsorption
¢=t moins recommandable, i cause des accidents locaux
qui peuvent en ¢lrela conséquence.

Apris introduction dans la circulation, le bromure se
rend dans les différents organes et va se localiser, en
partie, dans les centres nerveux, ot Panalyse chimique a
pu le déceler.

Ces analyses ont été faites surtout chez des individus
de l'espéce humaine, atteints d'épilepsie et sounis,
pendant longtemps, 4 un traitement bromuré plus ou
moins intense.

Les premiers dosages, de Cazeneuve et Doyon et de
Wolf, indiquaient une prédominance marquce du médica-
ment dans encéphale, qui en contenait 0,41289 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
I’homme et chez les animaux, ont conduit a 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 ralc, le rein et les
muscles, surtout dans les cas ol 'administration avait
pu étre continuée pendant longtemps.

De plus, le dosage du bromure, dans les différentes
parties du systéme nerveux, a fait connaitre certaines
prédominances, qui, au point de vue de la proportion
de cels qu'ils renfermaient, ont permis de classer les
organes de ce systéme de la facon suivante: cervelet
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(0,061 et 0,064 p. 100), moelle (0,060), cerveau (0,058 a
0,061) ¢t bulbe (0,058 et 0,060).

D’ailleurs, a I'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-
tcuses et des altérations histologiques, particulierement
accusécs 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. — Aprcs avoir découvert, chez
le chien, les régions motrices du cerveau, et détermind
préalablement le degré d’excitabilité des centres moteurs,
Alhertoni soumet l'animal & laction du bromure de
potassium et constate, ensuitc, que ce médicamentatténue
considérablement I'excitabilité réflexe de ces centres et
d’autant plus que ’administration a été continuée pen-
dant plus longtemps; lorsque ’animal cst arrivé a la
saturation bromurée, il ne serait méme plus possible de
provoquer des accés épileptiques, par ’excitation ¢lec-
trique de I'écorce cérébrale.

Si, aprés cela, on suspend 'administration du bromure
dc potassium, on constatc que l’excitabilité du cerveau
revient & son état primitif et d’autant plus facilement
que la médicamentation a été moins prolongée.

Cette expérience démontrel'influence directe dumédica-
mentsurles éléments cérébraux et permet de comprendre
les modifications que 1’on observe dans leurs fonctions et
leur activité, chez ’homme comme chez les animaux.

En effet, il cst rapport¢ partout qu’apres linjection
d’'une dose dc bromure, variant de 267,50 a 10 gram-
mes, chez 'homme sain par exemple, on voit apparaitre
unc sensation de fatigue, de langueur intellectuelle, sou-
vent accompagnée de céphalalgie ; l'intelligence est plus
obtuse, les idces moins nettes; l'individu a de la peinc
a trouver les mots et & parler; il peut avoir aussi des
étourdissements, du vertige, avec titubation (ivresse

GuiNarp. — Thérapeutique. 22
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bromique, de Gubler), et manifeste un besoin non douteux
de sommeil.

Cependant, malgré la somunolence qu'il provoyue, ct
d’autant mieux qu’auparavant l'individu manifestait de
I’hyperexcitabilité psychique, peu d’auteurs conscntent
4 accorder au bromure de potassium des proprictés
hypnotiques viruies. — Adoptant 'opinion des tlicrapeutes
allemands, on admet que le bromure ne produit pas un
sommeilirrésistible, comme les narcotiques, la morphine,
par exemple, mais détermine une sédation, un scntiment
de repus, une diminution de l'excilabilite psyeho-motrice
et réflexe du cerveau, qui atténuent considérablement
I'influence des impressions extérieures et prédisposent au
sommeil (Krosz, Nothnagel et Rossbach). 1l scmble que,
par son électivilé direete pour l'élément cxeito-moteur
central, le bromure ne permet plus la transforination
du phénomene sensitif en phénoinéne moteur (Laborde).

Mais le bromure de potassium porte ‘galement son
action sur les éléments centraux bulbo-médullaires; en
effet, on voit la sensibilité et les réflexes disparaitre,
chez les grenouilles intoxiquées par ee sel (Eulenburg
et Guttmann, Krosz), méme dans les membres dans les-
quels on a intereepté l'afflux sanguin, pour s’opposer au
transport du poison (Nothnagel et Rosshach). — L'expé-
rience de Schroff est plus intéressante encore, car elle
démontre que le bromure doit étre un anticonvulsivant
remarquable, puisqu’il peut supprimer ou rendre imjpos-
sible I'aetion tétanisante de la strychnine.

D’ailleurs, audire de Krosz, les gi-nouilles bromuréces,
chez lesquelles la »ensibilité et les réflexes ont complé-
tement disparu, peuvent encore cxéculecr des mouve-
ments voluntaires; il leur serait possible de ramener en
flexion leurs pattcs postéricures, tandis que des exeita-
tions énergiques sont incapables de provoquer des
réflexes. C'e~t ce quia fait dirc que le bromure de polas-
sium modifie le pouvoir réflexe, en agis<ant cur I3 licux
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de contact des prolongements des cellules nerveuses
(Morat, Mathias Duval), altérant ainsi les relations qui
doivent exister entre les éléments scnsitifs etles éléments
moteurs des différents départements des centres nerveux
(Krosz, Eulenburg et Guttmann).

Quelle que soit l'explication, il est certain que chez
I'homme, par exemple, de nombreuses modifications de
la sensibilité démontrent la diminution de ’exeitabilité
bulbo-médullaire. — Ainsi, sous l'influence d’'une dose
de 5 4 10 grammes, l'impressionnabilité réflexe de la
base de la langue, du voile du palais, du pharynx, de
I'épiglotte, parfois celle du eanal de I'urétre, du vagin
et méme de la cornée, est considérablement diminuée ou
méme complétement supprimée. Si les doses sont plus
fortes, la peau tout entiére peut devenir insensible aux
chatouillements et aux impressions douloureuses, maisil
ne s’agirait encore 13 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 & lactivité réflexe, le bromure de potassium
déprime le sens génital, il modére ou rend impossible
les érections, mais ne parait pas avoir une influence
anaphrodisiaque également importante, chez les sujets
du sexe féminin.

Les actions nerveuses, que nous venons de déerire, sont
dues au brome; elles ont été observées expérimentale-
ment par Nothnagel et Rossbach, chez des animaux aux-
(uels on avait administré ce corps, aprés dilution conve-
nable. Les autres effets du bromure, que nous allons
décrire maintenant, sont plutét imputables au potas-
sium, mais peuvent étre, 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 I'état et le rythme de ces foue-
tions.

Action du bromure de potassium sur les muscles. —
Le potassium e¢st un poison musculaire el il n'est pas
douteux qu'il joue le réle principal, dans les effets du
bromure sur les muscles; ceux-ci peuvent étre 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 coeur 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 parait plus logique dc mettre au
tout premier plan les effets des doses faibles. — Or, ces
dernitres déterminent un ralentissement du cceur, avec
renforcement de ’énergie de ses contractions; en méme
temps, il y a vaso-constriction, et augmentation de la
tension artcrielle, phénoméne important qui explique la
pileur périphérique et le rétrécissement des vaisseaux
du cerveau et de la pie-mére, observés aprés adminis-
tration du bromure de potassium (Sokolowsky, 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-li, on
peut reconnaitre qu’elle doit aider a la production des
phénomeénes cérébraux du bromure, qui se préscnte alors
comme un sedatif et un décongestif nervin fort précieuz.

Quant aux doses élevees, chez les animaux supérieurs,
elles produisent toujours le ralentissement du ceur,
mais elles le rendent irrégulier dans son rythme, affai-
blissent son énergie, puis, en méme temps, suspendent
lactivité des vaso-motcurs et font tomber la pression
vasculaire.

Les expériences sur les animaux démontrent que ces
effets sont la con-~-quence d'une action paraly-ante,
exercée ~ur les nerfs du cceur, le myocarde, les vaso-
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motcurs et les fibres des vaisseaux. Quand la dose est
immédiatement toxique, le ceeur est arrété 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 I'arréte, aprés le ceeur, si la dose
est toxique; d’ailleurs la dyspnée de l'intoxication bro-
mique coincide avec les troubles circulatoires et 'affai-
blissement du myocarde.

Quant & la température, elle est peu influencée par
les doses faibles, mais elle s’abaisse, constamment, apres
l'administration des doses élevées.

Les modifications de la nutrition sontencore discutées.

Accumulation et élimination du bromure de potas-
sium. — Actions sur les sécrétions. — D’'aprés ce que
nous avons vu plus haut, & propos des localisations du
bromure, on peut déja conclure que cc médicament,
administré pendant longtemps, peut ~'accumuler dans
l'organisme. Certaines expériences de Ch. Féré démon-
trent que cette accumulation peut se faire em quantité
assez notable. Ainsi, dans les cendres d'un lapin inci~
néré en totalité, apres une ingestion de 7 grammes de
bromure de potassium, répartis en quatre-vingt-neuf
jours, on a retrouvé 387,25 de ce sel; ce résultat, que nous
avons choisi parmi plusieurs autres, ¢galement concor-
dants, démontre que ces accumulations énormes peuvent
cependant ¢tre parfaitement compatibles avec la vie.

Si une partie du bromure s’accumule, l'autre partie
<'8limine assez facilement, mais en proportions qui
paraissent assez variables, par rapport a la dose totale
administrée et i 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 a I'état de sel alcalip,
spécialement sodique, car, dans le sang, une partie du

29
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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 commenece déja dans les voies
d’absorption, car, au contact des acides, les bromures
ne se décomposent pas aussi facilement qu’on pourrait le
supposer et, méme par ’estomac, le bromure de potas-
sium doit étre absorbé sans dé¢composition. La mise en
liberté de brome métalloidique ou d’acide bromhydrique,
dans l'organisme, nous parait difficile a admettre.
L’¢limination, qui peut commencer moins de dix
minutes aprés I'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'aprés administration de doses un peu élevées.

Les accidents locaux qu’on a observés du c6té des mu-
queuses buccales, nasales, conjonctives, et sur la peau
{éruptions eutanées 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 ees accidents ne s’observeraient qu’avec les
bromures impurs, contenant de I'iodure de potassium,
peut-étre du bromate et de I'iodate de potasse (Gubler,
Rabuteau). Cependant on a trouvs¢ du brome libre, dans
les pustules d’acné des sujets soumis &4 1’action du bro-
mure de potassium (Guttmann).

Effets locaux du bromure de potassium. — Sur la
peau intacte ces effets sont nuls; de méme, 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,
4 doses thérapeutiques, n’a aucune influence ficheuse
sur la muqueuse et sur les fonctions de I’estomac. Ce
n'cst qu'a la suite de 'administration de <olutions for-
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tement concentrées qu’on a observé des -cnsations de
chaleur et de cuisson, dans la bouche et dans 1’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
ceeur et sur la circulation, sont beaucoup moins impor-
tants. Les contractions cardiaques, notamment, sont
trées légérement ralenties, méme aprés une injection
veineuse de 5 grammes dans la veine d’'un chien (Rabu-
teau).

Bromure d' ammonium. — Le bromure d’ammonium
gserait plus actif que les autres bromures, puisque 18r,80
de ce sel seraient équivalents a 3 grammes de bromure
de potassium (Brown-Séquard), mais il faut lui recon-
naitre encore des propriétés particulieres, qu’il doit a
I'élément ammonium, et qui font, qu'a coté des effets
sédatifs du brome, on trouve les effets stimulants diffu-
sibles des ammoniacaux, qui modifient les premiers,
stimulent le cerveau, augmentent 'amplitude respira-
toire, renident le pouls plus fort et renforcent la puis-
sance musculaire (Chéron et Fauquez).

HYPNOTIQUES.

Les hypnotiques (de &rvdw, j’endors) sont des médica-
ments qui provoquent le sommeil, sans produire l'insen-
sibilité vraie, ni la résoluticn musculaire. Le nom de
somniferes, qu’on leur donne quelquefois, convient aussi
trés bien et répond & la méme définition.

Le sommeil que produit 'administration d’un médica-
ment cst toujours artificiel et, d'une facon absolue, ne
devrait pas ¢tre comparé au sommeil naturel. Nous ne
nous expliquons pas trs bien une division des somni-
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féres en dircets, comprenant les agents qui provogue-
raient directement un sommeil ideutique au sommeil
normal, et indirects, comprenant les médicaments qui
produiraient un sommeil « pathologigue » (Huchard).

Les bases de cette division, que I'on trouve dans l'étal
de la circulation du ¢erveau, anémie dans un cas, con-
gestion dans l'autre, ne sont pas assez fixes pour servir
4 une classification rigoureuse, car, méme parmi les
congestifs, on connait des médicamenls qui donnent un
sommeil aussi réparateur et aussibienfaisant que le som-
meil naturel. — D’autre part, celui-ci pouvant, suivant
les circonstances et sans étre pathologique, saccoin-
pagner d’anémie ou de congestion du cerveau, il ne nous
parait pas que les modifications circulatoires, corréla-
tives de l'action d’'un hypnotique, puisscnt pernictirve de
dire que les modérateurs de la circulation cérébrale
provoquent directement un sommeil idenlique an som-
meil naturel, tandis que les congestifs donnent un som-
meil « pathologique ».

Dans un autre ordre d'idées, relativement a la recher-
che des causes du sommeil des hypnotiques ou des
anesthésiques, nous devons déclarer, immédiatement,
quil n’y a pas de rapport de cause i effets, entre les
troubles circulatoires, que déterminent parfois ces médi-
caments, et 'action hypnagogue qui les caractérise.

Les électivités cellulaires nerveuses des hypno-anes-
thésiques, et 'imprégnation des ¢léments, que la chimie,
I'observation microscopique et certaines altérations ana-
tomiques ont vérifiées, sont les seules causes vraies de
I'influence de ces médicaments sur l'activit¢ des centres
nerveux et suffisent & expliquer les modifications fone-
tionnelles qui les caractérisent.

On a critiqué beaucoup les expériences de Binz, disant
qu’elles ne prouvent rien du tout; cependant, dans les
conditions de comparaison ou elles ont été faites, elles
ont quelques <ignifications.
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Binz a examiné, au microscope, trois fragments de
substance grise du cerveau, qui avaient plongé, I'un dans
une solution de chlorure de sodium, l'autre dans une
solution d’atropine, le troisiéme dans unc solution de
sulfate de morphine. Or, les préparations, faites avec ce
dernier, ont montré que le protoplasma des cellules était
trouble, a contours tris marqués, avec obscurcissement
de la substance intercellulaire. A I’'aide de moyensd’étude
plus délicats, J. Demoor a constaté que la morphine
paralt diminuer le corps de la cellule des neurones et
donne, aux prolongements protoplasmiques, un aspect
perlé tout spécial. — En somme, la cause premiére du
sommeil et des effets essentiels que determinent les
hypno-anesthésiques ne doit pas étre recherchée
dans des modifications de la circulation encéphalique;
celles-ci accompagnent ceux-la; elles ont pour origine
des actions corrélatives, mais ne sont ni primordiales ni
causales.

En appliquant, & 'explication des effets des hypna-
gogues, la théorie histologique du sommeil, on peut
admettre que ces médicaments suppriment les activités
nerveuses, par rétraction des ramifications cellulaires et
interception des rapports de contiguité qui existent
entre ces ramifications. Cette explication est rationnelle;
elle permet de comprendre, par des phénoménes in-
verses, la résistance que quelques animaux opposent
A certains hypnotiques.

OPIUM.

On sait que c'est le suc ¢paissi, et soumis a diverses
manipulations, du Papaver somniferumalbum, qui constitue
l'opium, dont les variétés sont asscz nombreuses et sont
différenciées d'apres leur provenance. La composition de
cette drogue est assez complexe et comprend, en plus
des él¢ments ordinaires des substances vegétales @ de la



394 HYRNOTIQUES.

méconine, de la méconiasine, de I'acide méconique, avee
lequel sont combinés la plupart des alealoides,qui ont
¢té 1solés au nombre de.dix-sept. Ces alcaloides, dont
les six premiers seulement sont pharmacodynamique-
ment connus et ont une importance réelle, sont: la
morphine, la codéine, la narcotine, la narcéine, la thébaine,
la papavérine, I’hydrocotarnine, la pseudomorphine, la
cryptopine, la laudanine, la laudanosine, la codamine,
la lanthopine, la protopine, la rheeadine, la méconidine,
la gnoscopine.

Nous devons rappeler de suite, que les différentes
vari¢tés d’opium ne sont pas également riches en élé-
ments actifs, notamment en morphine; mais on admet,
géncralement, qu'un bon opiui, destiné & la pharmacie,
contient les proportions suivantes des six alcaloides
principaux : morphine, 10 a 12 p. 100; narcoline,
t p. 100; papavérine, 1 p. 100; codéine, 0,3 p. 100; the-
baine, 0,15 p. 100; narcéine, 0,02 p. 100.

Avee Popium, on prépare aussi quelques produits
pharmaceutiques, dont la richesse en morphine et l'acti-
vité varient notablement. Ainsi, '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 ; I'¢lixir parégorique, 0,10.

D'aprés les études qu'il en a faites chez les animaux,
Cl.Bernard a donné, des principauxalcaloides de 'opium,
la triple classification suivante, qui renseigne sur leurs
propriétés comparatives essentielles :

Ordre d'activité sopo-  Ordre d'activite convul- Ordre de toxicité.

rifique. sivante,
Narcéine. Thébaine. Thébaine.
Morphine, Papavérine. Codéine.
Codéine. Narcotine. Papavérine.
Codéine. Narcéine.
Morphine. Morphine.

Narcéine. Narcotine.



"MORPHINE. 395

D'aprés ces tableaux, on voit que l'opium rcprésente
un mélange de principes actifs soporifiques et de prin-
cipes actifs convulsivants, mais, comme ce sont lcs pre-
miers qui de beaucoup 'emportent en quantité, ce sont
eux qui dominent dans les effcts pharmacodynamiques
de la drogue.

Il est d’ailleurs difficile de concevoir que les alcaloides
convulsivants puissent jamais jouerunréle prépondérant,
méme dans la production d’effets excitants; aussi faut-il
voir, dans les modifications produites par 'opium, l'ex-
pression des actions propres des alcaloides soporifiques
et particulierement de la morphine. Nothnagel et Ross-
bach prétendent que 10 partics du meilleur opium agis-
senl comme 3 parties de morphine.

Il est donc inutile d’entreprendre un exposé détaillé
des manifcstations physiologiqucs consécutives a 'admi-
nistration de 'opium, exposé qui ne serait, en grande
partie, qu'unc répétition de ce que nous dirons a propos
de la morphine. Les seules différences qui, pratiquement,
méritent d'étrc signalécs, s'observent dans les effets sur
lestomac et sur lintcstin. 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 pasla méme cliez tous les ani-
maun. — Absorption, transformations intraorganiques et élimination de
la morphine. — Des manifestations apparentes du morphinisme. chez le
chien, — Effets apparents du morphinisme chez les solipédes, chez les
bovius, chez le chat, chez le porc et chez les caprins. — Action convulsi-
vanle de la morphine. -— La morphine sur le systeme neeveux. — Causes
des différences duns les effets, suivant les espéces animales. — Action de
la morphine sur le ceeur et sur la circulation. — Modifications de la res-
piration, des échanges gazeux et de la thermogenése. — Modifications des
fonctions et des organes digestifs, — Action de la morphine sur les secre-
tions. — Des effets locaux de la morphine.

Actions principales dominant la physiologie et les indi-
cations de la morphine. — La morphine ezl le typc des



396 HYPNOTIQUES.

modificateurs du cerveau, mais, quand on dtudie sot
action chez les sujets des différentes espéees, on constab
quil est des animaux pour lesquels elle 1'est pas ur
hypnotique, sc limitant, chez eux, & la production d'unc
sorte d'ivresse, qui, aux doses fortes, devient agitante el
se traduit par des manifestations générales de vive exci
tation. Enfin, dans certaines espéces, chez la chévre ev
particulier, les électivités cérébrales de la morphine
semblent faire en grande partie défaut.

De plus, a coté des modifications du cerveau, P'analysc
des symptémes du morphinisme démontre que les
cellules nerveuses du bulbe et de la moelle, qui présiden
aux réflexes, a4 certains mouvements et aux actiont
chimiques, sont impressionnées, d'ou la production de
troubles fonctionnels particuliers, dépendant de I'exci-
tation ou de la suspension de lactivité de ces cellules

Mais, chez les mammif¢res, apreés avoir imprégné 1
cerveau, certains centres bulbaires plus particuliéremen
en relation avec des actes de la vie végétative, puis les
centres de la moelle, qu’elle excite ou déprime, la mor-
phine, aux doses élevées, a une électivité derniér
puissamment stimulante, pour les centres convulsifs di
bulbe. Elle détermine alors des effets convulsivants, qui
dans toutes les espéces, ont mémes caractéres et ni
different que par les conditions dans lesquelles ils sur
prennent les animaux; ceux-ci pouvant ¢tre endormis ot
se trouvant sous linfluence de l'ivresse agitante don
nous avons parlé.

Pratiquement, les effets les plus immédiatement utili-
sables de la morphine résultent de ces actions cérébrales
et des modifications qu'elle apporte aux perception:
sensitives.

L’action principale de la morphine n'est pas la méme
chez tous les animaux. — C'estle premicr point essentie
sur lequel on doit insister, 4 cauce des conséquence:
théoriques et pratiques qu’il peut avoir. En effet, on :
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dit souvent, el avec heaucoup de raisons, que I'action de
la morphine varie non seulement de I’animal 4 'iomme,
mais aussi d’homine & homme; il faut ajouter a cela et
poser comme un principe absolu que les manifestations
du morphinisme varient aussi considérablement, quant a
leur nature, d'une espéce animale & une autre. A ce
point de vue particulier, on peut ainsi classer les prin-
cipaux mammiféres :

Chien.
Lapin.
Cobaye,
Ratblane.
Souris.
Cheval,
Anc.
Especes chez lcsquelles do- YBeeuf.
mine livresse agitante, { Chat.
$aN9 NATCOSC. . . . 0. .un... Moutoun. é Animaux chez lesquels la murphine

Espéces narcotisées par la(
morphine........... el
Animaux chez lesquels la morphine
trouble les fonctions du crrveau.

Pore. ne modifie pas ou trés peu les fonc-
Chevre. tions du cerveau.

Cetle double classification servira de baxc a notre étude
pharmacodynamique de la morphine.

Absorption. — La voie de choix pour I'administration
de la morphine, celle qui convient le mieux & I'absorplion
de cet alcaloide est le tissu conjonctif sous-cutané. Cing
a dix minutes apris 'injection d'une dose convenable, les
premicrs effets apparaissent. Par le rectum, la péné-
tration se fait également assez bien, tandis qu'elle est
beaucoup plus lente et varie, suivant I'état de I'estomac,
quand le médicament est donné par ingestion.

Apres absorption, la morphine parait sc localiser dans
cerlains organes (cerveau, rate, rein, foie), oi 'analyse
chimique apermis dela retrouver(Calvet, Ball, Antheaume
et Mouneyral). Sa rétention dans le foie et son accumu-
lation, par ¢éleetivité de cantonnement, dans cet organe
sontsurtout importantes,mais, méme apres la cessation de
l'admninistration, depuis un cerlain nombre de jours, on
arelrouveé de la morphine dansle cerveau, ou elle s'ac-

Griswnn. — Thérapeutique. 23
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cumule, par =uite de ses affiuités c¢lectives fonetio
nelles.

Transformations. — Elimination. — Au sujet d
transformations que subit la morphine dans I'organi-m
les avis sont partagés; les uns prétendent qu'elle n'c
pas modifiée, les autres soutienient une opinion dian
tralement opposée. Landsberg; notamment, prétend «u
n'a pu retrouver aucune frace de morphine en natur
ni daus le sang, ni dans le foie, ni dans le verveau; I
caloide subirait, dans les tissus, une modification qui
ferait passer a I'étatd’o.ydimorphine, produit dont Marr
a signalé la presence dans le poumon et le foie de chie
morphinisés.

Il parait difficile de croire & une transformation coi
pléte de la morphine, puisque certains anteurs (Orfi]
Bouchardat,Lelort, Dragendortf, Marmé,Gschieidlen, oty
affirment qu’ils 'ont retrouvée inalicrée, dans le san
dans les tissus et dans 'urine ; aussi, sommes-nous to
disposé 4 admettre une opinion ¢clectique et croyon
nous a la conservation de l'intégril chimique d'u
partie de la dose de morphine administrée; 'autre par
pouvant passer i I’état d’oxydimorphine. — L'¢liminati
de la morphine se fait surtout par les reins, mais 1
glandes salivaires (Rosenthal) et la muqueuse de Ve
tomac (Vogt, Marmé, Alt, Binet, etc.) pecuvent aussi 1
servir de porte de sortie. A part les cas de saturatic
morphinique, qui ont pour conséquence 'accumulatii
du médicament dans 1l foie et les centres nerveux, 16
mination de la morphine se fait assez bien ct, au bout «
douze a quarante-huit heures, on peut la considér
comme compléte.

Manifestations apparentes du morphinisme chez
chien. — De tous les animaux domestiques, le chien ¢
celui qui se rapproche le plus de ’lhomme, par les mar
festations que réveille en lui Padministration des dos
faibles de morphine., C’est lui qui donne lidée la pl


http://dia.ni

MORPHINE. 399

vraie de ce que peut étre la narcose opiacée, chez un ani-
mal, et qui traduit le mieux les symptémes physiolo-
giques qui la caractérisent.

Si, dans le tissu conjonctif d’un chien, 'on injecte une
solution de chlorhydrate de orphine, i la dose de
5 milligrammes par kilogramme, les premiers sym-
ptémes qu’on observe, quelques minutes apres, sont des
michonnements; 'animal se léche, et, bientét, apparait
une hyperséerétion salivaire, qui est plus ou moins
accusée suivant les sujets, mais qui fait rarement
défaut. Cette hyperséerétion salivaire est souvent suivie
de manifestations nauséeuses, et souvent aussi, mais
non toujours, l'animal a des vomissements offrant les
caractéres de ccux que produit linjection d’une dose
faible d’apomorphine, mais nc¢ durant pas aussi long-
temps.

On peut voir aussi les sujets faire des efforts de defé-
cation et avoir une selle ou deux, quelquefois davantage;
mais cette manifestation, pas plus que les vomissements,
'a un caractére de régularité qui puisse autoriser 4 la
considérer comme constante. Dix ou quinze minutes
aprés l'injcction, apparaissent, plus distinctement, les
effets généraux de la morphine. Ils s’annoncent par de
I'inquiétude ; ’animal s’agite un peu ct traduit, par son
attitude, le malaise général qu'’il doit éprouver.

Le premicr signe de dépression nerveuse se montre
ordinairement dans le train postérieur, qui s’affaiblit, au
point que, bientdt, le chien ne peut rester debout; son
arriere-train <’affaisse, les articulations des membres
pelviens fléchissent peu A peu, et, malgré les efforts que
scmble faire 'animal, il est obligé de céder a cette action
et reste assis surson derricre. — A cette phase, quelques
animaux sc couchent complétement et, sans autre résis-
tance, se livrent au sommeil, surtout s’ils sont dans un
endroit retir¢ ct sion a le soin de les laisser dansle
calme le plus complet. Beaucoup d'autres ne cedent a
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linfluence hypnotique de la morphine, quiapris avoir
fait tous leurs efforts pour se maiuteniv éveilles; on les
voit fermer les yenx progressivement, dodeliner de la
tote, se réveillant brusquement, ehagne fois qu’emporteés
dans un mouvement dr chute, ils se sont affaissés trop
rapidement ct ontchoqué e sol. Finalement, le sommeil
les gagne complétement et ils s’endorment.

Comnre on I'a si souvent dit, pendant ce somineil, il ya
seulement cugourdissement des propriétés nevvenses ; le
chien endormi par la morphine entend et scut parfaite-
ment. Silon fait du bruit & scs ¢olés, <1 on e tourhe, il
se réveille brusquement, jette antour de lui un regind
hébditeé et se rendort. Si Texcilation cst un peu forte,
Ianimal se reltve d’'un boud, tout effard, ot sans paraitre
serendre compte de co qu’il fuit, il pirt en trottinant, le
train postérieur en contre-has, dans Vattitnde dite live-
noide, et vas’irréter Jdans un autre endroit o il s'affaisse,
se¢ couchie powr se rendorinir de nouveau. Iy ala des
sigues d’'une imprégnation profonde des centres nervenx
et d’'une dépression intellectuelle considirable.,

Non seulement la morphine 1’aholit pas la ~cnsibilite,
mais elle détermine, au contraire, de U'byperexcitabilite
réflexe, ce que l'on a tros heureusement exprimé en
disant que, quant a la facon dont les réflexes se mani-
festent chez lui, Panimal morphinisé ruppelle les snjels
dépourvus de cerveau.

Généralement, le sommeil dure cing ou six heures,
parfois davantage, mais, quand survient I¢ réveil, 1: sujct
~cmble toujours hébhiétd et conserve encore longtetps
une tris grande faiblesse dans le train postéricnr.

Les manifestalions que nous venons ’étudier varient
naturellement, en intensile; avee la dosc de médicament
injectée et, quand celle-ci dépasse | centigrnnme par
kilogramme, e sommeil et Uengourdisscnent deterininés
sont tres profonds ; I'animal est presque incapable
d'exécuter Jes moindres mouvements spontanés et ne
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répond aux excitations que par des plaintes, ee qui indi-
que que la sensibilité est encore conscrvie.

Cependant, il est incontestable que, par 'emploi des
doses fortes, on peut produire,ehez le chien, un abruti-ce-
ment tel qu’il s’abandonnerait & une opération et 3 une
viviseetion ; il esl possible que son eerveau, trix im-
prégné, ne percoive plus les scnsations douloureuses;
mais, méme dans ees condilions, ees sensations provo-
quent des réflexes, souvent mcme des plaintes, sans
wouvement de défense, il est vrai, mais suffisantes pour
s'opposer & 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 1 cst pas loin d'¢tre toxique et,
pour peu qu'on insiste, on arrive & réveiller les manifes-
tations eonvulsivantes du médieament.

Effets apparents du morphinisme chez les solipédes. —-
Chez le cheval, la morphine, injectée a la dose de 20 a
T centigrammes, produit une sorte dirresse et une
stimulation necrveuse, qui se traduisent par linquidtude
du sujet ef un besoin de mouvements, que l'animal
satisfait par des pictinements sur plaee ininterrompus.
Ou peut voir apparaitre aussiune difficult’ de la locomo-
tion, earaetérisée par la raideur des membres, qui, pen-
dant les mouvements ineessants, s¢ {léchissent mal ou
avee peine; mais on n’observe pas la moindre influence
hypnotique, rappelant cn quoi que ee soit le sommeil
profond que préscntent les chicus morphinises. On peut,
en renforcant progressivement les doses, arriver jusqu’a
I el 2 grammes; mais, & part Uexagération des manifes-
tations préceédentes, il n’y a rien de change, dans la
nature des effets que développe la morphine chezle cheval.

Fn effet, & la suite de I'injeetion de 187,50 & 2 grammes,
liveesse du  débul devient agitaute et les premiers
signes d’exeilation s’exagerent rapidemnent. L'animal se
met & pidtiner sur place des membres postirieurs;
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il portc la I#te haute et les oreilles droiles; parfois
fait entendre un hennissement bref; mais, bien que tri
surexcité, on voit que son caractere est tries modiflé
il ne s'intéresse plus & ¢ qui se passe autour de lui;
repousse l'avoine qu'on lui offre, et si, avant l'injed
tion, il était chatouilleux ou méehant, il a perdu tout
défense. On peut I'aborder, le toucher, le pincer, mém
dans des régions trés sensibles, sans qu’il paraisse s'e
apereevoir.

Les effets du médicament s’accusant de plus en plus, o
peut voir les sujects prendre unc autre attitude: laissé
a écurie, ils restent immobiles, la Léte buttant contr
le ritclier ou contre le mur ; les membres postéricur
écartés et dans la position du camper. Mais celte immao
bilité ne dure pas; parintervalles, les wmouvements véap
paraissent spontanément; alors les animaux sagilen
violemment et poussent au mur comme s’ils élaien
atteints de vertige.

Si, dans ces conditions, on sort le sujet d’expcérienc
de I'écurie, on constate immédiatement que sa dénuarch
est raide; il se déplace en titubant, leéve tres peu le
membres, dont les articulations se fléchissent o prine
et, quand on le stinule un peu, il s’cn va, i petits pas
les membres associés par hipedes latéraux, absolumen
comme & 'allure de 'amble.

Abandonné a lui-mecme, il ne peut restier au repos, par
droit devant lui, jusqu’a ce que, rencontrant un obstacle
il s’arréte et piétine sur place sans prendre spontan:
ment Uinitiative de I'éviter. En plus de ces modification:
tre~ apparentes, on notec encore dn nystagmn-, un
alténuation nolable de la sensibilité, qui fait qu’on peu
piquer le sujet en différentes régions, habituellemen
triz sensibles, sans provoguer le moindie mouvemen
di défense,

Par con-équent, chez le cheval, action dominante de
la morphine est lexcitation, la «timnlation z'nirale
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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 a l'influence ébrieuse de
la morphine et ne ressemblent en rien a I’hypnose vraie
produite chez le chien.

Effets apparents du morphinisme chez les bovins. —
Vingt & trente minutes aprés une injection hypoder-
mique de 25 & 50 centigrammes de morphine, a un sujet
de poids moyen, on voit apparaitre des machonnements
réitérés, avec mouvements de diduction presque con-
tinus. Puis, I'animal parait inquiet, il regarde autour de
lui, ne peut rester au repos, piétine sans cesse et sc
déplace constamment, en montrant, toutefois, une
certaine raideur dans ses mouvements. — Quand onatteint
les doses de 18,50 a 2 grammes, l'agitation produite
dépasse toute limite; la béte est comme affolée et, si
elle est laissée a l'étable, elle se déplace constamment
d'un c6té & 'autre, entrainée 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 solipedes,
a quelque moment de l'action que ce soit, on ne peut pa-
saisirune phase de narcose qui autorise a dire que la mor-
phine est un hypnotique pour ces animaux. On voit
toujours se succéder, a I'état physiologique, livresse,
puis l'ivresse agitante et I'hyperexcitabilité, proportion-
nelles, quant a leur intensité et & leur durée, a la do=e
d'alcaloide administrée.

Effets apparents de la morphine chez le chat. — La
dose v 0,0025 de morphine, injectée & un chat adulte,
provoque ordinairement des nausces, des vomissements
¢t une excitation tres légdre, fugace, sans hyperexcita-
bilit¢ et sans aucune suite ficheuse.
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Si Ton atleint 0,005, méme en fractionnant adminis-
tration, on constate que Phyperexcitabilité sacense plus
neltement et <o traduit par de 'inquiétude, des monve-
ments sur plice, une agilation perpétuelle qui ponsse
l'animal & tourner dans tous les sens, & bondir sans
canses apparentes; tous phénomenes qui Sexagérenl, si
Pon arrive jusqu'a 10 ou 15 milligrammes. Les d¢xordres
céréhraux sont alors plus évidents, Panimal a des hallu-
cinations; le plus l1¢ger bruit Veffraie ot le fait (ressaillir;
il ne parait pas di~linguer nettement les objels envi-
ronnants et, Jans ses mouvements de Tuite alfolée, il se
précipite contre les parois de la cage, qu’il =cinble ne
pas apercevoir. — Anx doses plus ¢élevées, on constlate
une géne ¢vidente des monvements; les avticalations ne
e fléchixsent pas ou (rés mal, le sujet lrotline ¢ parait
niarcher sur des ressorls; cnoméme temps, le train pos-
téricur s’affaisse, ee qui donne an chat Iattitude liyc-
noide du chien morphinise, moins la faiblesse excessive
que présente toujours ce dernier anhmal,

En somme, la morphine plonge les chals dans nne
sorte d'iviesse agitante. gui, & ancun moment, west
suivie de stupeur ni e sommeil.

Effets apparents de la morphine chez le porc. —
A5 owilligrammes par kilogrannne,  Paction de la
morphine s‘annonce, chicz le pore, par des mounvements
des maehoires; lanimal fait craquer ses dents comme
il cassuil un os. A cela s'ajoutent linquiétiude; lagita-
tion avee hypercxcitabilité ; mais pas de narcose, pas de
faiblesse musculaire, rien de ce «qui caractivice le
sommeil opiace,

S1oon augmente les doses, les manifeslalions préca-
dentes Sexagerent, ety ielles, sajoutent certaines modifi-
catious complémentaires. — (est dabord la raideur
museulaire, qui a pour conséquenee une goéne notable
des mouvements; les articulations sc léchissent avee
peine; I train postérieur est particuliircinent raide,
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maisnemontre pas cet affaissement typique de l'attitude
hyénoide.

Quant a 1'état des fonclions du eerveau, il est assez
difficile de s’en rendre compte, chez le porc, dont le
facies, fort peu expressif a I'‘tat normal, ne l'est pas
davantage apreés la orphinisation. Elles paraissent
lvutefois moins modifiées que dans les autres espéces,
car, en réalité, le pore a, vis-a-vis de la morphine, une
tolérance assez grande.

Effets apparents de la morphine chez les sujets de
I'espéce caprine. — Deux faits importants méritent
{'étre retenus : 1° L’absence de modifications cérébrales,
caractérisée, non seulement par Uabscnee de toute
maunifestation de narcolisme, mais encore par la con-
servation de lintelligence, faisant que 1'on ne voit pas
une chévre morphinisée montrer des hallucinations, du
verlige, pas plus d’ailleurs que du collapsus. — 2° La
résistance vraiment remarquable des caprins aux doses
fortes de morphine, qui permet de leur injccter des
proportions énormes de mc¢dicament, =ans réveiller les
symptémes Lres graves qu’ils produisent chez les autres
animaux.

Nans aucune exagdération, on peut admettre, par
exemple, que la chévre peul supporler sans danger une
dose de morphine i & 600 fois supérieure & celle qui est
nécessaire pour endormir un sujet de I'éspece humaine.

Action convulsivante de 1a morphine. — Cette aclion
st toujours la consiquence de l'administration des
doses fortes et s'observe avec des caractores absolument
seniblables, clivz les individus de toutes les espéces,
narcolisés ou mnon mnarcotisés. Cest un symplome
grave, qui ne manque jamais avec les doses loxiques,
que Cl. Bernard a signalé ct qu’Amblard et tirasset ont
¢tudié spicialement. Voiel dans quelles circonstances on
l'observe :

N'il ~'agit d’un chien, 'animal présente, apres linjec-

B3
-
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tion, toutes fes manifestations qui préccdent fe sommetl;
puis ils‘endort profondéinent, et c'esten pleine hypnose,
apres une heure ot demie, deux henres ou trois heures
meme de calme parfait, qu'on voit survenir des monve-
ments brusques ct rapides, isolés el sépares fes uns des
autres par des intervaties parfois assez longs au debut,
mais qui devieunent de plus en plus courts, — Le
sommmeil peut ne pas ére troublé par les prewmicres
secousses, mais ilest plus habituel de voir les manifes-
tations convulsives s"accompagner du réveil du sujet qui,
d’abord, cherehe {0 résister 4 Pinfluence  stimulante,
mais est biental dans Uimpossibilite de le faire,

Pew a peu, Panimal, dont le facies traduit les tronbles
covrchraux,  toujours incapable de  se  tenir debout,
devient mamfestement  hyperexeitable; en plos des
~ccousses convulsives passageres, qui Pagitent periodi-
quement, et des monvements «loniques, qui se rappro-
chent de plus en plus,il bondil au plus ieger chioe et sur-
saute au contact comme un sujet stryclinise

L'hyperexcitabilité va s’exagérant, les mouvements
cloniques sc¢  surccédent de plus pres, deviennent
choréiformes, et bientot une crise viofente, avee confrie-
ture et agitation, met I'animal sur lec flanc. La salive se
met a couler, la bouche est mousseuse, les mndchoires
claquent, les yeux pirouettent dans l'orbite. On a, ¢n
somme, tous les caraclcres de la crise épilepliforine.
Mais laggravation de Vempoisonnement fail pré-
dominer le tétanisme, et, dans les derniires phases,
l'animal a des acceés qui sont comparables aux crises
strychniques franches.

Dans les espéces non endormies, les convulsions ont
m«mes caracteres, et ne different de celles que Ton voit
chez le chien, que parce qu'elles surviennent cn pleine
période d’excitation ; mais elles sont toujours fardives,
dehutent par des contractions partielles, isolces, qui
se rapprochent de plus en plus en sc généralisant, pour
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aboutir enfin & la crise épileptiforme typique et au
spasme tétanique, ci-devant décrits.

Action de la morphine sur le systéme nerveux. —
Pour la plupart des mammiferes, sauf les exceptions
signalées, la morphine est le type des poisons du
cerveau; c’est sur la substance grise des hémisphéres
que ces affinités électives la portent d’abord. — La, elle
détermine, au début, des effets d’excitation, qui dis-
paraissent bientot et sont suivis de la période de
dépression et de sommeil, dans les espéces quelle
narcotise, ou persistent, en s’exagcrant, avec manifes-
tation ébrieuse, agitation, dans les espéces pour
lesquelles elle n’est pas un hypnotique. Mais qu'il y ait
excitation et hypnose, ou excitation persistante, les
fonctions du cerveau sont profoudément modifices,
et c’est a 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 narcotis¢, les effets modérateurs ou
persistants de la morphine, sur les différentes parties du
svstéme nerveux, sont en grande partie la con<iéquence
de la suspension meme de lactivité cérébrale; celle-ci
faisant d¢faul et n’exercant plus son pouvoir régulateur
sur les centres réflexes bulbo-mddullaires, a la prostra-
tion du sommeil et aux effets calmants, on voit s’ajouter
I'hyperexcitabilité qui rend le réveil provoqué irritable.
— Chez le lapin, l'ablation du cerveau augmente beau-
coup cette exagération de la réflectivité.

Dans les espéces non narcotisces, I'excitation cérébrale
des dosessuffisantes doinine tout : 'inquiétude du début,
l'ivresse, l'agitation, les actes désordonnds, les halluci-
uations, les manifestations agressives, les accés de ver-
tiges, etc., sont la conséquence des troubles du cerveau.
L’ablation de cet organe, chez le pigeon, supprime lcs
effets excitants ct 'agitation, que 'on voit, au dchut ou



408 HYPNOTIQUUES.

pendant la durée de la morphinisation, chez les sujets
normaux.

Les électivités cerébrales sont done de premier ordre;
mais ce ne sont pas les scules,

L'analvse des sympltomes du morphinisme démontre
que. méme aux doses physiologiques, les  cellules
nerveuses du bulbe et de la moelle, qui président aux
réflexes, a certains mouvements et aux actions chimiques,
sont impressionnées; elles passent par [es méines 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’ot la nausée, les vomissements, les
machonnements, qui s'observent chez l¢ chien, dans les
premiéres phases. La plupart des autres manilestations
d'excitation paraissent étre plus directement en rapport
avec les influences céréhrales.

Pendant la narcose, le calme domine tout. Soit par
des actions premiéres stimulantes, soit par des actions
modératrices directes, 'ensemble des organes et des
fonctions concourt a la réalisation du repos complet. Les
actions déprimantes peuvent alors s’exercer plus puis-
samment sur certains ccntres moteurs de la moelle, et pro-
duire la parésie postérieure, qui donnea l’animal I'attitude
hyénoide.

Mais, c’est sartout chez les animaux que la morphine
n’endort pas et, particuliérement, chez ceux dont elle
semble respecter le cerveau, qu'il e-L intéressanl de
suivre la marche des sympilomes qui dépendent des
mfluences bulho-méduallaires du médicament.

Chez ces animaux, les premiers centres excilés sont
encore les mémes;aussi, dés les premiéres doses, voyons-
nous apparaitre les machonnements, lcs mouvements de
diduction, les mordillements, qai pricédent Pivresse of
I'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 caractéres d’automatisme indiquent I'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 I'animal fléchit a peine ses articula-
tions, fait des petits pas, déplace ses membres d'une
seule piece et semble déambuler sur des piquets. Les
muscles antagonistes, comme contraclurés, mis dans un
état de tension exagérée permanent, restent tendus
comme dans les premieres phases d’une affection téta-
nique.

Toutes ces manifestations s’observent facilement chez
les caprins, parce que, dans cette espéce surtout, les in-
fluences cérébrales les troublent au minimum.

Entin, quand aprés l'injection des doses fortes, on arrive
auxactionsconvulsivantes delamorphine, onconslate que,
chez tous les animaux, les effets tendent a se confondre
et deviennent semblables ; nous ajouterons maintenant,
que, chez les mammiferes, le point de départ de ces
accidents se trouve dans le bulbe, dont les centres con-
vulsifs, imprégnés lentement et en dernier lieu, sont entin
violemment excités par le poison.

Ensomme, on peut établir que la cause principale des
variations que 'on observe, dans les modifications orga-
niques et fonctionnelles que produit la morphine, chez
lex animaux qu’elle endort et chez ceux qu’elle n'endort
pas, résultent probablement de la différence des actions
cérébrales.

Maixces différences mémes ne peuvent faire penser que
ceux qui ont employé avec succes et conseillent 1'usage
des injections de morphine, pour obtenir du calme, chez
les animaux non eudormis, se trompent. — En effet, il
estpossible d’obtenir lasuppression d’une action nerveuse
périphérique ou une modification de I'état psychique d’un
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sujet, sans arriver { la marcose ni au sommeil, et la
propriété ¢hricuse que posscde la morphine suffit, am-
plement, i justitier son emploi comme modificateur
ciérebral.

Cette ivresse et cette action cérébrale qu'elle déve-
loppe, dans presque toutes lcs espéces animales, préce-
dent le sommeil chez lrs unes, I’excitation chez les autres,
mais elles sont suffisantes pour moditier les centres e
perceplion sensitive et douloureuse et les centresmoteurs.
De plus,la morphinea, c’est incontestable, le pouvoir d’en-
gourdir certaines parties du systéme nerveux, en dehors
micine de son action particuliére sur les centrescérébraux,
et elle peut faire tout cela, sans développer des actions
hypnotiques vraies.

On peut donc, par 'administration de ce médicament au
cheval ou au beeuf, obtenir le calme sans sommeil, faire
cesser une agitation sans narcotiser, en produisant, par
exemple, la disparition d’'une douleur, dont on ne peut
inumédiatement supprimer la cause.

Etat de la pupille pendant la morphinisation. — Chez
le chien, pendant le sommeil liypnotique, la pupille est
généralement rétrécie; ce peut étre une conséquence du
sommeil, car lorsqu'on réveille le sujet elle se dilate mo-
mmentanément; mais cen’est pas constant. Nous avons vu
lapupille de quelques chiens morphinisés rester resserrée
constamment, sans variations apparentes, au moment
des excitations, ce qui nous porte a croire & une action
immédiate du médicament, dans la production de ce
phénomene. Chez les animaax non endormis, notamment
chez le chat et chex le porc, nous avons toujours vu la
morphineproduire une dilatation considérable de l'ouver-
ture pupillaire.

Action de la morphine sur le ceeur et sur la ¢ircula-
tion. — Chez tous les animaux,la morphine augmente
'éuercie des contractions cardiaques, et ce n’est qu'aprés
l'administration des doses fortes et toxiques que l'on
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observe des effets contraires d’affaiblissement progressif.
— La vagotomie modifiant (rés peu ou ne s'opposant pas
4 la production du phénoméne de renforcement, il v a
toul lieu de croire que, s'il est partiellement 1ié a des
actions centrales, ildépend surtout d’actions périphériques,
soit sur les ganglions automoteurs, soit sur le myocarde.

Chez le chien, le cceur est ralenti, pendant toute la
durée dn sommeil morphinique, et on observe, en
ménie temps, des intermittences vraies, avec un rythme
associé des contractions, qui, aux doses fortes, s'accom-
pagnent de systoles faibles, avorlées, visibles seulement
a Texploration directe de 'organe. — La vagotomie avant
pour conséquence d’accélérer le cceur, ralenti par la
morphine, et faisant complétement disparailre les inter-
mittences et le rythme associé des contractions, I'origine
essentiellement bulbaire de ces modifications parait
cerlaine ; nous ajoulerons, cependant, qu’elle n’est pas
exclusive.

Dans les espéces non endormies, les effets de ralentis-
sement ne sont bien apparents que chez les animaux
offrant quelque résistance aux actions de la morphine,
la chévre el le mouton notamment; ce sont d'ailleurs des
effets de début, qui disparaissent et sont remplacés par
'accélération, surtout si les doses sont progressivement
augmentées. Chez le cheval, I'dne, le beeuf, le porc etle
chat, ce sont lex phénomenes d’accélération qui dominenl
et qui, suivant 'espéce, doivent avoir leur cause principale,
soit dans I'excilalion du systéme accélérateur (chal, porc),
soit dans la paialysic des organes frénateurs périphériques
(solipedes).

Apres une légére hiypertension de début, le sommeil
de la morphine s'accompagne, chez le chien, d’'une dimi-
nution, toujours modérée d'ailleurs, de la pression arlé-
rielle, avec ralentissement de la vitesse du sang et stase
sanguine périphérique. — La chute de pression estimmé-
diate el beaucoup plus importante, lorsque le médica-
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ment est injeclé dans une veine. — Cex effels sout la
conséquence de l'action de la morphine, sur le systenie
des vaso-motears, qui est plongé dans linerlic, apros
avoir été légérement excilé.

Chez lesx animaux qu'elle n'endort pas, la morphiue
produit une excitation du sysléme vaso-consliricteur, pro-
bablement en rapport avec les influences cérébrales spé-
ciales qu'elle a chez eux; aussi, dans ces espéces,
avons-nous enregistré I'hypertension artérielle, avec
ralentissement du courant sanguin, par géne 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'accélére, il devient
irrégulier, et les mouvements, répétés par série, sont
toujours superficiels. Ces actions modératrices, en partie
liées a la suppression de l'activilé psychique, provicunent
aussi de 'influence directe de la morphinc sur les centres
bulbaires.

Chez les animaux pour lesquels la morphine ne cons-
titue pas un hypnotique vrai, la caractéristique des
influencesrespiratoires estsurtout Pirr¢gularité durythme
des mouvements. Parfois cenx-ci sont accélérés, ¢’est ce
qui parait dominer chez le porc et le chat, mais, le plus
~ouvent, on observe plutdt I'inverse. Alors, on constate
que-lex mouvements des cdtes sont plus lents, plus pro-
fonds, plus difficiles; i ane inspiration profonde, rapide,
vive, quelquefois saccadée, succéde une expiration lente
et plaintive, s’exécutant endeux temps.

Modifications des échanges et de la thermogenése. —
Pendant la narcose morphinique, les échanges gazeux
sont modifiés et diminuent dans le poumon ; le sujet
endormi emprunte moins d'oxygene A 'atmosphire et
exhale moins d’acide carbonique. Parallélement on cons-
tate que, dans le sanz, il y a toujours augmentation
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de l'acide carbonique et, le plus souvent, mais non

toujours, diminution de I'oxygéne. Dans tous les cas, le
2

0
rapport %— des gaz du sang s’¢léve d'une fagon notable

el, généralement, le chiffre de CO?, en plus, est supérieur
au chiffre d’'oxygéne, en moins.

La comparaison des résultats, fournis par 'analyse des
gaz d'expiration et des gaz du sang, conduit & recher-
cher la cause de cette accumulalion de CO2, dans une
wsuffisance des échanges et de la ventilation pulmo-
naire.

L'influence directe de lamorphine sur la thermogenése
est évidente; pendant la narcose, les oxydations orga-
niques sont modérées et la température baisse. -— Cest
généralement autour de laquatriéme heure, aprés I'injec-
tion, que les chiens morphinisés atteignent leur tempé-
rature la plus basse; mais I'hypothermie persiste assez
longtemps.

Quand la morphine est administrée pendant longtemps,
et a dose progressivement croissante, elle détermine un
empoisonnement chronique, pendant lequel les sujets
maigrissent énormément, s’affaiblissenlt et arrivent a étre
complétement épuisés, tombant dans unesorte de ca-
chexie, dont ils se relevent difficilement. On a expliqué
cette dénutrition évidente par la simple diminution de
Pappétit et I'insuffisance de I'alimentation ; mais ce n'est
assurément pas la seule raison, car l'expérience nous.
autorise 4 accorder un role 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 ; ceax-ci sont plus
fréquents chez les chiens (60 p. 100) que chez les chats
(37 p. 100) et proviennent de I'excitalion directe des
centres vomitifs bulbaires. L'élat de plénitude ou de
vacuite de I'estomac, la section des vawues ou l'ablation
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totale de I'estomac, le vieillissement des solutions n'ont
qu'une inlluence secondaire sur la production des
vomissements. Par contre, la fréquence ct la durde de
I'action vomitive sont généralement en raison inverse de
la quantité de médicament injectée.

Au début de la morphinisation, les organes i fibres
lisses se contractent et les animaux ont parfois des
défécations, preuve certaine d'un réveil primitif du péri-
staltisme intestinal ; mais ce premier phénomeéne est
rapidement suivi d'une action contraire et, pendant i
narcose, les mouvements de l'intesiin sont suspendus.
C'est d’ailleurs un effet qui parait trés général et qui
explique Vinfluence heureuse de la morphine dans les
coliques avec diarrhée doutoureuse,spasmes del'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 fes fibres
musculaires lisses, est douteuse.

Modifications des sécrétions par la morphine. — Chez
I'homme, on admet qu'd part un peu de salivation au
début, trés exceptionnelle, il est vrai, et surtout appr-
ciableavec les faibles doses, 'atténuation ou ta cessation
dela sécrétion salivaire est la regle, dans le morphi-
nisme aigu ou chronique. En revanche, il est non inoins
certain que la sécrition de la sueur est notablement
augmentée et que cetle hypersécrétion s'accompagne
d'une diminution de la sécrétion rénale.

Chez le chien,la salivalion se montre au début de In mor-
phinisation; elle persiste d’autant plus longlemps que 1o
dose est plus faible et disparait pendant la phase de
sommeil.

Chiez le beeuf, la chévre, te mouton, Ie pore et le chat,
Pexazération de la séerétion salivaire est le phénoméne
dominaut. Elle persiste pendanttounte la durée de 'action,
parfois avec une intensité vraiment extraordinaire, et elle
est dantant plus accusée que la dose d’alcaloide est plus
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forle. — C'est chez le beeuf que I'hypersécrétion de la
salive est le plus exagérée.

Chez les solipédes, le sialisme est remplacé par une su-
dation abondante; c'est cette derniére 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'alcaloide, particularité qu'ont signaléeaussi
Kaufmann et Frohner.

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
produitd’effets locaux et ne modifiela sensibilité que sur les
tissus fins, lederme dénudé; surles plaies ouaupointou a
été faite 'injection hypodermique. — Dans ces conditions,
si elle est mise en contact direcl avec un nerf sensible, on
peut voir des phénoménes de paralysie se manifester dans
le domaine de ce nerf,

APOMORPHINE.

L'étude des cffets géndraux produits par I'apomorphiue doit étre rapprochée
de celle de la morphine. — Actions principales dominant la physiologic
de Papomorphine, abstraction faite de son pouvoir vomilif. — Il importe
de distinguer les sels d’apomorphine cristallisés des sels d'apomorphine
amorphes. — Maunitestatious appurentes produites clhiez les animaux par les
sels d'apomorphive. — Différence dcs elfets suivant que l'introduction est
faite par la voie veineuse ou par la voie hypodermique. — L’apomeorphine
sur le systéme nerveun et sur la circulation. — Inlluence de ce médica-
ment sur les sécrétions et sur le péristaltisme intestinal. — Actions locales
de I'apomorphinc.

Comme vomitif, I'apomorphine scra étudiée plus loin;
mais, au point de vue de ses propriétés uénérales, il nous
parait plus logiique et plus profitable de la rapprocher de
la morphine ot de rechercher les liens de parenté physio-
logique de ces deux alcaloides, plutot que de les étudier
isolément et dans des groupes thérapeutiques dislincts. —
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On sait, eneffet, que 'apomorphine dérive dela morphine
et n en differe que par un équivalent d’eau en moins.

Actions principales dominant la physiologie de I'apo-
morphine, abstraction faite de son pouvoir vomitif. —
Quand on étudie de prés, en les analysant et les compa-
rant, les effets principaux dr la morphine ¢t de 'apomor-
phine, on est frappé des relations étroites qui unissent ces
deux alcaloideset on arrive i cette conclusion que, tonfes/es
manifestations de Uapomorphine ne sont que la reprodue-
tion ou la simple modification de proprictés pharmacodyna-
miques qui appartiennent a la morphine.

La confirmation de cette vérité se trouve encore dans
celte constatation que, la morphine, elle-méme, produit la
plupart des effets de son dérivé, 'apomorphine, quand
elle peut se comporter comme un excitant ¢l, dans une
espece animale, perd sa propriété de médicament hypua-
wonue.

C'est ce que nous exprimerons en disant : Pharmaco-
dynamiquement, la morphine devient apomorphine cu
perdant ses propriélés narcotiques et en exagérant les
divers effets excitants qu’elle posséde.

Ceci résume toute I'histoire de I'apomorphine ¢t res-
sort de la comparaison de ses effets et de ceux de la.
morpline, dans les différentes espéces. 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 étre établie, entreles chlorhydratesd'apo-
morphine que fournit la chimie, et dont I'un, cristallisé, a
des caractéres physico-chimijues et physiologiques assez
différents de ceux du sel amorphec.

Manifestations apparentes produites chez les animaux
par les sels d’apomorphine. — Cliez tous les animaux, et
quelle que soit la voie d’administration, le chlorbydrate
d'apomorphine cristallise s¢ comporte comme un execitant,
produisant, chezlechien, lagitation avechyperrexcitabilits,
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timidité, frayeur, effarement, besoin irrésistible de cou-
rir, poussant I'animal & se livrer a des courses folles, déré-
glées, avec mouvements désordonnés, etc. — Apres cela,
survient un calme relatif, pendantlequel, bien souvent, les
animaux se meltent dtourner en manege. Quand les doses
sont un peu fortes d’emblée, elles peuvent provoquer des
convulsions violentes et des crises épileptiformes typiques,
(rés 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 surtoul par la lassitude musculaire,
l'affaiblissement du train postérieur, la difficulté de se
mouvoir et 'attitude hyénoide.

Dans les autres espéces, cheval, ine, beeuf, porc, cliévre,
mouton, chez lesquelles on ne voit pas d’effets nauséeux,
I'apomorphine provoque des mouvements des machoires,
lechements, machonnements, mouvements de diduction,
qui poussent les animaux & mordiller et & saisir des ali-
ments. Ce besoin de mordiller s’exagere et devient plus
impérieux, au furetd mesure que les doses sont augmen-
tées, de telle sorte que, bientd!, pour mordre et tenir
quelque chose entre les dents, les animaux s’atlaquent
a tout ce qu'ils peuvent atteindre, méme a leurs propres
organes, & défaut de corps étrangers.

Avec ce symiptome, on observe de I'agilation, un besoin
ircésistible de se déplacer et de marcher; des troubles
moteurs, caraclérisés par de la raideur des arliculations
et de la faiblesse, surtout dans le train postérieur; des
tremblements musculaires, de I'accélération respiratoire
et cardiaque, enfin une exagération des sécrétions sali-
vaires et sudoripares.

Quand on linjecte d dose forte, dans une veine, le chlor-
hydrate d’apomorphine aniorphe produit des effets dépres-
sifs nervins presque immédials, avec tendance syvnco-
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pale, insensibilité  résolution musculaire, collapsus
profond, etc., tous symptomes qui le séparent nette-
ment du sel cristallisé. — Ces accidents s’observent chez
le chien, comme chez les animaux des autres espeéces,
chatl, chévre, mouton, par exemple, que nous avous vu
résister 4 la dépression nerveuse morphinique, méme
aprés injection dans une veine.

Par contre, quand 'apomorphine amorphe est injectie
par la voie hypodermique, elle se comporte généralement
comume le sel cristallisé, mais elle parait encore plus rapi-
dement déprimante et plus parésiante que lui.

Action de I'apomorphine sur le systéme nerveux. —
Chez les animaux, y compris le chien, les influences cé-
rébrales de I'apomorphine sont plutot excitantes ; elles se
traduisent par des troubles psychiques, de I'eflarement,
une sorte d’ivresse agitante avec hallucinations; mais
elles ont d’autant moins d'importance, que I'animal con-
~idéré appartient & une espéce qui résiste, habituellement,
aux effets soporifiques de la morphine.

Du reste, les affinités électives de I'apomorphine en font
surtoutun modificateur bulbo-médullaire, dontles actions,
pour les parties périphériques dusystéme nerveux, parais-
sent également renforcées. Les effets convulsivants qu’elle
détermine, aux doses fortes, particulierement "apomor-
phine cristallisée, dépendent de I'action du poison sur les
centres convulsifs du bulbe.

Modifications circulatoires. — L’étude graphique des
modifications de latension artérielle, chez le chien, montre
que les injections veineuses d’apomorpline cristallisée
relévent la courbe manomeétrique, ou du moins ne pro-
duisent pas d’hypotension, tandis que celles d'apomor-
phine amorphe la font tomber progressivement, ou trés
rapidement, a un niveau parfois tre~ inférieur.

Par injection hypodermique, les effets excitants domi-
nent et la pression a pluldt des tendances a4 monter.

Actions de 'apomorphine sur les sécrétions et le péri-
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staltisme intestinal. — L’apomorphine, surtout son chlor-
hydrale cristallisé, est un hypersécréteur, pour tous les
animaux, et 'origine de cette modification doit étre
recherchée surtout dans desinfluences nerveuses centrales.
— Aprés une injection veineuse d’apomorphine, et parti-
culierement 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 I'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 et de Stocquart, démontrent que I'apo-
morphine posstéde des propriétés anesthésiques locales;
mais, pratiquement, ces propriélés nous ont paru inuti-
lisables, car, par rapport aux médicaments actuellement
employés dans 1'anesthésie locale, 'apomorphine a plus
d’'inconvénients que d’avantages réels.

Narcéine. -— Cl. Bernard a dil que la narcéine est la
substance la plus somnifére de I'opium ; elle endort les
animaux plus profondément que la codéine et ne les
abrulit pas, comme le fait la morphine. Le sommeil est
calme, profond, exempt de Pirritabilité particuliére 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 provoquerail ni naus¢e, ni
vomissement.

Codéine. — Des expériences de Cl. Bernard et de La-
borde, il ressort que la codéine a une toxicité supérieure
a celle de la morphine; elle est certainement somnifére,
mais elle agit rapidement sur I'irritabilité réflexe et abou-
tit assez vite & une phase convulsivante dangereuse. Le
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sommeil qu'elle produit est moins profond que celui de
I'opium ct de lamorphine :les animaux codéinisés semblent
plutot calmés qu'endormis. i

A propos de la codéine, M. Laborde a émis une opinion
que nous lenons pour trés vraie; il a dit : « La codéine
ne doit ¢tre employée qu'avec une précaution extriéme,
sinon tolalement abandonnée, a raison de I'insidiosité de
son aclion toxique. »

Apocodéine. — On a prélendu et certains auleurs
écrivent encore que I'apocodéine est un vomiltif; or, i est
probable que, dans les circonstances ot ce médicament a
produit la nausée, il était impur et contenait de l'apo-
niorphine, car nous n’avons jamais vu de vomissemen!ls
aprées Uadministration de Uapocodéine.

Quand l'apocodéine est administrée par la voie hypo-
dermique, dans la proportion de 25 a 35 milligram-
mes par kilogramme, chez le chien, elle détermine un
sommeil calme, léger, sans excitalion préliminaire trop
vive. Ce sommeil semble physiologique ; le sujet dort, en
conservant une atlitude normale, et se réveille sans effare-
nient, quand on 'approche.

On peut obtenir également le calme apocodéique, par
administralion veineuse ; mais il faul avoir soin, d’abord,
de se servir de solutions diluées, ensuite, d’injecler avec
une trés grande lenleur, car, par les veines, on obtient
rapidement, aux doses élevées, des effets violents d’exci-
tation nerveuse, délerminant des convulsions énergiques,
au milieu desquelles on percoil a peine quelgques appa-
rences de dépression cérébrale.

Le réveil qui suitaclion soporifique de 'apocodéine est
fort simple; Panimal est vite rétabli et ne montre jamais
I'hébétude, T'etflarement et 'abrutissement qui suivent
habituellement le sommeil morphinique.

Quand on compare les principaux effets de 'apocodéine
a ceux de la codéine, on trouve, enlre les deux médica-
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ments, des analogies bien évidentes, qui onl trait surtout
4 la facon dont ils font dormir et 4 l'action convulsivante
quils possédent. Si I'on entre dans les détails, on voit
aussi, entre la codéine et I'apocodéine, des différences bien
tranchées qui, dans I'ensemble, nous font dire que la co-
déineest moins hypersécrétoire, moins calmante, beaucoup
plus convulsivante et plus dangereuse que l'apocodéine.
Cette derniére, ayant des effets qui sont plus constants,
devrait étre substituée & la codéine, dans tous les cas ol
cette substance est indiquée et employée.

Paraldéhyde. — Médicament introduit en thérapeu-
tique en 1882 et étudié¢ par Cervello, Alberloni, Mor-
selli, Masius, Dujardin-Beaumetz, Desnos, Coudroy,
Frohner,efc. — C’est un hypnotique gniprocure unsomineil
généralement calme, exceptionnellement précédé d'un
peu d’agilation ; sommeil sans analgésie, ni anesthésie,
dont le réveil est simple, sans abrutissement ni lourdeur
de téte. ’

Les chiens sont parfaitement endormis par la paral-
déhyde, mais, chez les solipédes, elle produit simplement
une grande faiblesse, sans hypnose (Frohner).

La paraldéhyde atteint successivemenl 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 coeur et la
circulation et ne détermine le ralentissement du premier
et la baisse de la pression qu'aprés l'administration de
doses trées élevées, par paralysie des vaso-constric-
teurs.

Les mouvements respiratoires sont ralentis et dimi-
nuent d'amplitude, phénomeéne qu'on attribue a une
diminution du réflexe respiratoire et & l'action du mé-
dicament sur les extrémités intrapulmonaires des vazues.

Guixann. — Thérapeutique. 2%
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Les échanges gazeux sont peu intluencés par les doses
faibles; seule I'exhalation de I'acide carbonique diminue
un peu ; mais, quand on atteint un centimeétre cube par
kilogramme d’animal, il y a diminution de I'oxygéne, dans
le sang artériel et dans le sang veineux. Ces effets
résultent d'une altération des éléments du sang par la
paraldéhyde, qui, 4 dose toxique, fait apparaitre la m¢-
thémoglobine (Hénoque et Quinquaud).

Les altérations du sang et la dissolution des globules
sont surtout évidentes chez les solipédes ; elles s’accom-
pagnent d'aglobulie, d’hémoglobinurie (Frohner).

Aux doses physiologiques, la température baisse
légérement, mais, aux doses élevées, I'liypothermie peut
étre trés accusée.

La paraldéhyde est ordinairement sans action sur les
fonctions et I'appareil digestifs; il est rare de lui voir
déterminer des nausées et des vomissements.

Enfin, comme nous I'avons déja vu, dans nos géné-
ralités, Cervello fait de la paraldéhyde un antagoniste
remarquable de la strychnine.

Sulfonal. — Le sulfoual est un hypnotique dont les
effets sont parfois lents a apparaitre, mais qui produit
un sommeil assez calme, prolongé, suivi d’un réveil
généralement simple.

La faible solubilité de ce corps rend son absorption
difficile, irréguliére el, pour la faciliter, il importe de
faire prendre, simultanément, une boisson trés chaude.
L’élimination serait également lente et permettrait des
accumulations d’action.

Chez le chien, 2 & 3 grammes de sulfonal dé-
terminent de la faiblesse musculaire dans le train pos-
térieur, puis dans les membres antérieurs; Vanimal
titube, comme sous 'influence d’une sorte d’ivresse,

Ces premiers troubles s’exagérent et 'animal s'endort
procressivement 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 & une phase toxique de résolution musculaire, au
coma et a la mort.

Les effets paraissent identiques chez tous les animaux;
cepe ndant, 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
parait pasavoir d’action sur la circulation, la respiration,
la digestion et les autres grandes fonctions (Kast, Cramer,
Mairet, ete.).

CHLORAL.

Actions principales dominant la physiologie et lex indications du chloral. —
Administration et absorption. Fffets hypnotiques du chloral. — Effets
anesthésiques. — Action du chloral sur le ceur et sur la circulation. —
Modifications de la respiration, des échanges respiratoires et de la calorifi-
cation. — Action du chloral sur les sécrélions ct les organes d'¢limina-
tion. — Mode d'action du chloral. — Théorie de Liebreich; le chloral
agirait comme chloroforme. — De I'autonomie physiologique du chloral el
de son action indépendante de toute transformation. — Des cilet
locaux du chloral. — Pouvoir antiseptique de ce médicament. — Quel-
ques mots sur le chloralose.

Seul I'hydrate de cliloral (G®HCI?0, H20) est employé
dans les laboratoires et en médecine ; aussi, tout ce que
nous allons voir ici se rapportera exclusivement a ce
corps.

Actions principales dominant la physiologie et les in-
dications du chloral. — La caractéristique pharmaco-
dynamique du chloral, en fait un agent @ la fois hypno
tique et anesthésique; c’est-a-dire qu'a dose modérée,
ce médicament fait simplement dormir les animaux
auxquels on l'administre, sans déterminer la perte de
la sensibilité, tandis que, si on I'administre & dose plus
élevée, le sommeil devient trés profond, toutes les mani-
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festations conscientes disparaissent, les réflexes sensitifs
s'atténuent, les impressions douloureuses ne sont plus
senlies, la résolution musculaire survient, compiétant la
série des caractéres essentiels de I'anesthésie vraic

Seulemenl, tout en se comportant comme un hypuo-
tique ou un anesthésique, le chloral est un médicament
qui a sa physionomie propre, sa facon d’agir bien spé-
ciale, différente des autres et impossible a confondre
avec celle des hypnotiques et aresthésiques des groupes
voisins.

Administration et absorption du chloral. — Pour l'ob-
tention des effets hypnotiques qu'on attend habituelle-
ment du chloral, son administration par la bouche peut
suffire; mais, lorsqu’il s’agit d’arriver jusqu'a lanes-
thésie, surtout chez les animaux, le seul procédé pra-
tique est 'introduction directe dans une veine, en ayant
grand soin de prendre la précaution de se servir d’une
solution convenablement diluéec et de l'injecter lenle-
ment. — Il y alieu, en effet, de tenir compte de I'altération
possible du sang par le médicament, sans exagérer ce-
pendant son importance, car, bien qu’altérant du sang,
le chloral est moins dangereux pour ce liquide, en circu-
lation dans les vaisseaux, qu'in vitro.

Au laboratoire, nous avons toujours employé et em-
ployons couramment la solution au 1/3, sans avoir
jamais observé le moindre accident.

Le point capital est de procéder avec une sage lenteur
et de n'introduire le médicament que Lrés progressive-
ment, en suivant presque pas a pas lapparition et le
déroulement des symptomes u’il détermine.

Le chloral peut aussi étre 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
chloral. — Le chien qui a recu 1 a 2 siammes de



CHLORAL. 25

chloral 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 ’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 4 relever la téte et & sortir de sa
torpeur, mais il ne présente pas I'hyperesthésie réflexe
du sujet morphinisé.

Chez tous les animaux, c’est la méme chose ; 'hypnose
chloralique s'obtient simplement, sans période d’exalta-
tion primitive, sans hypercinésie accusée et prolongée,
comme il est habituel de I’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 I'étre un sommeil artificiellement provoqué par
uu médicament, et le réveil est généralement simple, dé-
barrassé des multiples inconvénients et conséquences pé-
nibles qui succédent & la narcose opiacée, chlorofor-
mique ou éthérée.

Manifestations apparentes des effets anesthésiques du
chloral. — [.’anesthésie chloralique a une physionomie
particuliére, elle ne ressemble pas & D'anesthésie par
I’éther ou par le chloroforme ; elle a des caractéres tels
qu'il est impossible de confondre un chien chloralisé
avec un chien chloroformisé, par exemple. Cest ce qui
peut ressortir de I'exposé suivant :

Un chien, du poids moyen de 15 & 20 kilos, élant
immobilisé sur une table, si on lui injecte, lentement,
une solution de chloral, au /3, dans une veine, les pre-
miers effets qui apparaissent sont des machonnements,
des mouvements des machoires, avec quelques manifes-
tations d’inquiétude; mais I’animal reste cependant tou-
jours calme et on peut continuer 'injection, sanx provo-

quer plus d’agitation.
2%.
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Mais, bientot, survient un symptome tres significatit,
que nous n’avous jamais vu manquer; ¢'est le réveil du
peristaltisme intestinal, réveil qui se traduit par des
borborygmes bruvauts, que Fon percoit habituellement,
a distance et avec intensilé, quand on ausculte l'abdo-
men. Ces bruits intestinaux persistent pendant toute
la période pré-anesthésique, ils fixent presque la dose
que Yon doitintroduire, car, au moment ou on les percoit,
on n'est pax loin de la limite convenable pour obtenir
une bonne anesthésie.

Apreés ces premiéres manifestations, le chien présente
des signes non douteux d’une action déprimante nerveuse
progressive ; parfois, & cette phase, il a quelques mou-
vements de délense, il s’agite en poussant des cris, niaiy
ca ne dure pas. D’ailleurs, cette agitation n'affecte aucun
des caractéres de la période d'excitation des autres
anesthésiques et le sommeil survient lentement, dans le
plus grand calme et presque insensiblement.

Pendant anesthésie chloralique, confirmée et compléte,
Fanimal est en résolulion musculaire absolue; il est
inerte, les yeux en strabisme inféro-interne, couverts
par la troisiéme paupiére; tous Jes réflexes de la vie de
relation ont disparu; seuls les centres respiratoires et
les ganglions automoteurs du ceeur résistent longtemps
a Vimprécnation, sans étre pour cela indemues de toute
influence modificatrice. Bien que certainement influencés
aussi, les réflexes, qui ont leur domaine dans les voies
nerveuses appartenant au systenie de la vie véyétative,
conservent beaucoup mieux et plus longtemps leur ac-
tivité; c’est pourquoi, chez un chien profondément en-
dormi par le chloral, on peut déterminer des modifica-
cations de la pression, de la respiration et du rythme
cardiaque, par des excitations portées sur le péritoine «t
par ia manipulation des anses inlestinales, sorties de-
puis six a4 dix minutes de Jabdomen (I.. Guinard ef
Tixier
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L’action modératrice ou paralysante réflexe du chloral
en fait un excellent agent a opposer aux poisons (strych-
nine, picrotoxine, etc.), dont la convulsion el I'hyperex-
citabilité réflexe constituent la dominante pharmacody-
namique ou toxique.

Action du chloral sur le ceur et sur la circulation.
— Pendant la chloralisation, la pression diminue dans
l'oreillette et le ventricule droits du cceur; de plus, apres
la légére angmentation 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 cceur est ralenti (Arloing).

Ge ralentissement du ceur parait étre sous la dépen-
dance d’'une diminution de l'excitabilité des centres gan-
glionnaires moteurs, plutdt que de l'excitation du systeme
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, a 'aide de l'atropine.
Du reste, la résistance de ces centres doit élre excessi-
vemenl réduite, puisque une excitation modérée du bout
périphérique du vague peut arréter le cceur d’une facon
définitive (Vulpian).

Il existe cependant des faits contradictoires, démon-
trant que, chez les grenouilles dont le bulbe est coupé,
l'action du ceeur se maintient plus longtemps que chez
celles dont la moelle est intacle (Labbé), ce qui accorde
assurément une certaine importance aux influences du
chloral 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 'hypnose
ou lanesthésie chloralique, au contraire, la pression ar-
térielle baisse, tandis que la pression veineuse s'éléve;
la vitesse du courant sanguin est généralement accrue, le
pouls devient filant, polycrote; les petits vaisseaux péri-
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pheériques sont relidchieés et tons les organes sont conges-
tionnés. Chez certains animaux chloralisés, cette conges-
tion aurait été assez intense pour déterminer, parfois,
une augmentation de la tension oculaire ¢t des hémor-
ragies retiniennes (Ulrich).

Cette derniére scrie 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 piriphiriques simples
ou douloureuses sont de moins en moins percucs et
arrivent mcéme a 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, légéerement irrité par le contact de
I'air, peuvent produire des réflexes vaso-dilatateurs d'une
grande intensité (L. Guinard et Tixier).

Modifications de la respiration, des échanges respi-
ratoires et de la calorification. — Pendant le sommeil
chloralique, les mouvements respiratoires sont ralentis,
parfois trés superficiels, avec pause en expiration, sur-
tout lorsque le médicament a été donné a dose un peu
forte, pour obtenir I'anesthésie profonde; dans ces cas,
il y alien de sattendre a quelques irrégularités dans le
rythme. Ce n’est qu’au début de I’action, ou a la suite de
I'administration de doses faibles, que les mouvements res-
piratoires s'accélérent un peu; mais ce n’est pas la I'effet
dominant ; le ralentissement succeéde a cette aceéliration
et persiste.

Aprés l'injection des doses toxiques, 'arrét de la respi-
ration précede P'arrét du cceur, particularité vérifiée cra-
phiquement par Arloing, qui a confirm¢ ainsi les consta-
tations de Liebreich et de Richardson.

Quant i 'origine des modifications ef troubles mécani-
ques précédents, il n’y a pas lieude la rechercher ailleurs
que dans le pouvoir déprimant et pardsiant du chloral
<ur les centres nerveux bulbo-médullaires; 1'sctivité de
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ces centres est fortement atténuée’et leur résistance con-
sidérablement amoindrie.

Pendant la chloralisation, la proportion d’acide carbo-
nique diminue etla proportion d’oxyvgéne augmente dans
les gaz de I'expiration; mais il y a aussi une modifica-
tion nolable du rapport (—:—g—z qui s'éléeve d'une facon
appréciable; de telle sorte que, par rapport ¢ loxygéne
absorbé, V'acide carbonique exhalé augmente pendant le
sommeil chloralique (Arloing).

Du coté des gaz du sang, on remarque que la quantité
d’acide carbonique diminue, tandis que la quantité d’oxy-
géne augmente dans le sang artériel ; si parfois on ob-
serve un résultatinverse (augmentation de CO? et diminu-
tion d’0), c’est que le médicament est donné & dose trop
faible et simplement hypnotique (Arloing). Enfin, si l'on
compare les proportions d’oxygene, contenues dans les
gaz d’expiration et dans les gaz du sang, on constate que
'augmentation de l'oxygene, dans le sang artériel des
animaux anesthésiés, coincide avec une diminution dans
absorption au niveau de la surface pulmonaire. — Ces
résullats 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, I'économie d’oxygéne 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 coincide avéc un abaissement de la tempé-
ralure des animaux.

En effet, on a depuis longtemps constaté que, pendant
le sommeil chloralique, la température baisse; elle peut
méme descendre trés 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 1ine, des refroidissements de t°, 2¢,3°, 4°;
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parfois de 5 & 7° (Guinard), 8 4 9° (Labbé), 10° Krishaber)
et méme 11° (Vulpian)}.

L'action du chloral, sur les centres nerveux thermogé-
nétiques, est donc généralement plus profonde que celle
des autres anesthésiques.

Action du chloral sur les sécrétions et les organes
d'élimination. — En rcgle générale, le chloral exagere
les principales sécrétions. Chez les animaux, on voit la
salive, sécrétée en plus grande quantité, couler abon-
damment, surtout apres une injection hypodermique.

La sécrétion urinaire est également augmentée et, sans
quelapreuve en aitété fournie d’une maniére indiscutable,
on a prétendu qu'il s'agissait d’un effet congestif rénal.
L'urine des sujets sonmis au chloral réduit la liqueur
cupro-alcaline; mais, en dehors de la présence du sucre,
qui a été reconnue fausse, 'existence de Vacide wrochin-
raligue suffit a la production de cette réaction chimique.

On n’est pas trés bien renseigné sur les causes de I’hé-
moglobinurie et de 'hématurie, qui ont été vues et suc-
cédent presque toujours a une injection veineuse de doses
fortes de chloral; mais !'idée d’une destruction partielle
des globules rouges, par le médicament, est admissible.

Mode d’action du chloral. -~ Sous l'influence des hy-
drates et carbonates alcalins, le chloral se dédouble en
chloroforme et formiate de soude. C'est cette réaction
essentielle qui, dés le début, a fait dire a Liebreich
qu’apres son introduction dans le ang, le chloral améne-
rait le sommeil par le chloroforme qu'il abandonnerait
peu 4 peu en circulant. — Mais cette théorie n'est pas
admise par tout le monde, el la question se pose encore,
entre ceux qui discutent pour savoir si 'on doit accorder
une aulonomie compléte au chloral, ou si l'on doit ad-
mettre quil n'ayit que comme chloroforme.

A Tappui de la théorie du dédoublement, un grand
nombre d’auteurs ont apporté des arzuments, dont voici
les principaux :
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Richardson percoil I'odeur du chloroforme dans les
ga: d'expiration d’animaux intoxiqués par des doses
élevées de chloral.

Personne introduit une solution d’hydrate de chloral
dans du sang de beeuf, distille le mélange, et, en conden-
sant les produits volatilisés, obtient une petite quantité
de chloroforme.

Horand et Pench retirent du sang de plusieurs animaux
chloralisés, puis, employant une méthode déja utilisée
par Personne, lc fonl traverser par un courant d'air des-
tiné & entrainer les vapeurs et gaz volatils qu'il contient;
ils dirigent le tout a travers un tube de porcelaine,
chauffé au rouge, et dans une solution de nitrate d’ar-
gent. Ils obtiennent un précipité de chlorure d’argent,
qu’ils attribuent au chlore provenant des vapeurs de
chloroforme entrainées et décomposées par la chaleur.
Byasson et Follet recherchent et trouvent les vapeurs de
chloroforme, dans l'air expiré par les animaux auxquels
ils onl administré du chloral. Ils retrouvent le formiate
de soude dans les urines et,les premiers, admettent que
I'acide formique a une action adjuvante dans I'anesthésie
chloralique.

Lawrence, Turnbull, Lissonde, Arloing admettent aussi
la participation du formiate de soude, et Rabuteau com-
pléte la théorie du dédoublement, en ajoutant que le for-
miate, en dissolution dans le sang, se transforme a son
tour en bicarbonate de soude, régénérant ainsi le sel
alcalin, de telle facon qu'il n'y a bientdt, dans le sang,
que le chloroforme qui a pris naissance.

Frappé de la divergence des résultats obtenus par les
expérimentateurs, (ui ont voulu résoudre la question par
la chimie, M. Arloing s'est adressé aux réactifs physiolo-
giques, les animaux et lcs plantes, et, des expériences qu'il
a faites, il a tiré les conclusions suivantes :

1° Le chloral se dédouble, dansle torrent circulatoire,
en chloroforme et formiates alcalins; 2° les effets du
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chloral, sur les fonctions autres que la sensibilité, ne sont
pas semblables a ceux du chloroforme; > les moditica-
tions circulatoires, que produit le chloral, vxpriment une
résultante des modifications propres au chloreforme cl
au formiate; 4° on peut en dire autant des modiflcations
des principales fonctions : respiration, calorification;
50 les effets anesthésiques du chloral sont dus enticre-
ment au chloroforme qu'il fournit dans Porganisme;
6° le formiate alcalin favorise mécaniquement I'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 a tout
ce que nous venons de voir, ont soutenu que le chloral
agirait par lui-méme et non comme chloroforme.

Dés le début, Demarquay a combattu la théorie de
Liebreich, disant que le chloral s’exhale en nature par
la voie pulmonaire et que ses effets sur le systéme nerveux
ne ressemblent pas a ceux du chloroforme. Labbé et
Goujon adoptent cette maniére de voir, quant anx effets
du médicament, et nient la présence du chloroforme dans
Pair expiré et dans le sang.

Gubler démontre que laréaction des carbonatesalcalins,
sur le chloral, ne peut se faire que dans des conditions
qu'on ne rencontre pas dans le milieu intérieur.

ClL. 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,
Ferrand, Giraldés, Giovanni et Ranzoli, Lewisen, llci-
denhain, Arndt, Nothnagel et Rossbach, Soulier, ete.
admettent aussi que le chloral agit par lui-méme.

Von Mering, Musculus et de Mermé constatent que les
urines des sujets chloralisés dévient i gauche la lumicre
polarisée, et Musculus et de Mermé i~olent de ces urines
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l'acide urochloralique qui, pour eux, doit étre du chloral
combiné & une substance organique.

Ces analyses sont confirmées par Kiilz qui, de plus,
démontre que les résultats ne sont pas les mémes, quand
onexamine les urines de sujets chloroformisés. Le méme
auteur ajoute que l'alcool éthylique trichloré, un des
produits de dédoublement de I'acide urochloralique,
étant hypnotique, il n’y a rien d’extraordinaire a ce
que la molécule d’hydrate de chloral jouisse de la méme
propriété et soit hypnotique par elle-méme.

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 2 la teneur de ce
liquide en carbonates alcalins. — Or, Richardson, partisan
dudédoublement, fixe 425 ou 30 centigrammes seulement
la quantité de chloroforme qui peul se dégager, en une
heure, dansle 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 & la conclusion suivante :

Les quantités de sels alcalins du sang étant fixes, les
effets du chloral, quelle que soil la dose absorbée, ne peu-
vent varier beaucoup, et, & part leur durée, ont une in-
tensité limitée par le poids de l'alcaliqui peut transformer
le médicament.

Mais ce n'est pas ce que I'on voit ; les effets du chloral
sont parfaitement en rapport avec tes doses absorbées, ct
suivant ces doses, ils peuvent étre trés différents. Avec
1 & 2 grammes, on calme et endort un chien de poids
moyen; avec 4 & 5 grammes, on laneslhésie ; avec 10
12 grammes, on le tue, indépendamment du facteur temps
qui, pour chaqus résultat, est toujours assez court. Orv
ce chien contient moins de | gramme de sels alcalins

dans son sang.
Enfin, si & cela on ajoute que les effets du chloral sont

vraiment bien différents de ceux du chloroforme, on est

Guinarn. — Thérapeutique. 23
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forcé d'avouer que la théorie du dédoublement ne su'fit
pas; que le choral doit posséder une autonomie réelle et
queles actions pharmacodynamiques qu’il détermine sont
la conséqueunce deseseffets propressurlesystéme nervenx,

Mais ceci n'enléve rien & la valeur réelle des expé-
riences el des fails que nous avons discutés; si nous les
interprétons différemment, nous entendons bien ne porter
aucune atteinte a leur valeur scientifique, et nous ajou-
terons méme que la transformation partielle du chloral en
formiate et chloroforme nous parait possible. C'est un
dédoublement qui doit se faire trés lentement et dans
des limites treés restreintes; il est corrélatif des grandes
modifications fonclionnelles que produit le médicament,
mais il ne joue pas le role essentiel.

Ou voit, en somme, que, relativement au mode d’action
du chloral, I'éclectisme que professait Vulpian nous paralt
assez juste et que nous nous y rattachons treés volontiers.

Effets locaux du chloral. — Des cristaux ou une solu-
tion conceuirée d’hydrate de chloral déterminent, en ap-
plication cutanée, une douleur vive, avecirritation locale
pouvant aller jusqu'a la vésication ; on a d’ailleurs utilisé
cette propriété et préconisé le chloral comme vésicant
(Schulz, Testut, etc.). Sur les muqueuses, les mémes acci-
dents peuvent s’observer, ainsi qu’aprés linjection
hypodermique de solution & 1/10 ou a 1/5.

Aprés ingestion, le chloral peut avoir sur l'estomac
une action topique, qu’il importe d’éviler, en ne le pres-
crivant, a l'intérieur, que couvenablement dilué.

Enfin, le chloral pusséde des propriélés antiseptiques
el antifermentescibles, qui onl été étudiées particuliére-
ment par Dujardin-Beaumetz et Hirne et qui paraissent
tenir surtout au pouvoir qu’il a de former un coagulum
imputrescible avec les matiéres albuminoides.

Chloralose. — Signalé par Heffler en 1889 ; étudié et
introduit en thérapeutique par Hanriol et Ch. Richet, le
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chloralose est un médicament qui, de I'avis méme de
ces derniers auteurs, a des ressemblances pharmacody-
namiques avec la morphine,

On peut résumer son action en disant qu’il engourdit
'action psychique et stimule 1'action médullaire.

Injecté, dans la veine du chien, a la dose de 087,04
parkilogramme, le chloralose produit d’abord de la stimu-
lation ; 'animal est pris de vertige, titube, s’agite violem-
ment et présente une cécité psychique qui fait qu’il voit
les objets, sans paraitre se rendre compte de leur signi-
flcation (Richet).

Ce sont ces premiers phénomenes 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 I'écorce cérébrale.

Pendant cette phase, on constate que la sensibilité a
la douleur est abolie, tandis que la sensibilité aux chocs,
aux excitations mécaniques, est extrémement surexcitée.
On peut dilacérer un nerf sans provoquer le moindre
signe de douleur, tandis qu'on provoque un grand mou-
vement réactionnel, par un petil 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 I'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 cceur et, soit apres
ingestion, soit aprés injection veineuse, maintient la
pression artérielle a un niveau supérieur au niveau
normal. La température s'abaisse un pev, mais beaucoup
moins qu'avec le chloral.

Aux doses toxiques, les animaux meurent par arrét
primitif de la respiration et asphyxie, conséquence de la
paralysie de l'innervation respiratoire.
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Le chloralose est donc, parmi les aulres, un hypno-
tique tout a fait spécial, qui, & ce seul titre, méritait bien
d’étre sommairement étudic ici.

ANESTHESIE ET ANESTHESIQUES.
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Variations de la pupille, pendant Fanesthésie. — Etat (e la senslbilité et
du mouvement pendant I'anesthésie. — Etude spéciale de 1: disparition de
la sensibilité et de certains réflexes. — Modifications des sécrétions pur
les anesthésiques. — Marche, durée et terminaison de 1'anesthésio. —
Action intime des anesthésiques. — Des accidents de I'anesthésio. --
Syncopes diverses et leurs causes. — Apnée toxique. — Complications (-
V'anesthésie. — Moyens de combattre les accidents de Panesthésie. —
Moyeus pour prévenir les accidents de l'anosthésie. — Méthodes des m¢--
langes titrés et méthodes mixtes d’anesthésie. — Rechierchies des contre-
indications de l'anesthésie. — Choix d'un ancathésique ot d'une méthode.

Etymologiquement, le mot anesthésie (de « privatif,
et aislysi, sensibilité) signifie affaiblissement ou dispa-~
rition de la sensibilité en général, ou de la scnsibilité
d’un point quelconque de I'organisme.

On l'emploie couramment avec cette signification cn
physiologie, »n pathologie, en chirurgie et en thérapeu-
tique. Mais, en thérapeutique générale, on étudie, sous
le titre d’anesthésie et d’anesthésiques géuéraux, une
méthode et des médicaments qui produisent le sommeil,
avec insensibilité ot résolution musculuive,

L’anesthésie chirurgicale, telle qu’on l'obtient avec
I'é¢ther et le chloroforme, répond absolument a cette
léfinition. Son étude sl du plus haut intérét, non seule-
ment pour le chirurgien, qui ne saurait rien faire <ans
son preécieux concours, mais aussi pour le phy<iologiste
qui, en se livrant 4 'analyse et en donniant I'explication
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des modifications organiques, des symptémes et des
accidents qui 'accompagnent, dirige son emploi et régle
son usage.

Historique. — En tant que méthode scicntifique, I'anes-
thésic est de date relativement récente, mais il y a long-
temps que les opérateurs ont cherché le moycn d’éviter
la douleur et dc réaliscr ce qu'Hippocrate placait au
premier rang, parmi les devoirs du médecin, cn disant :
Divinum opus est sedare dolorem.,

De tout temps, 'inscnsibilisation a été I'idée fixe quia
obsédé l'esprit des chirurgiens, ct, 5'ils n’ont pas atteint
complétcment 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, a des époques
diverses : la compression des vaisscaux du cou, des
drogues et breuvages narcotiques et stupéfiants & base
desucde pavot, delierre terrestre, dc jusquiame, decigug,
de mandragore, de belladone, de chauvre indien, etc.;
Iivresse alcoolique; le somnambulisme artificiel; la
réfrigération; la compression méthodiquc 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 a la
plus haute antiquité, étaient fort imparfaits & cause des
suites graves qu'ils pouvaient avoir ou & 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 plaintcs des patients soumis
a I'épreuve d’'une intervention chirurgicale.

En somme, on nc possédait pas le moyen d'obtenir le
sommeil profond, inerte et passager, qui caractérise
essentiellement 'anesthésie actuelle.

La premiére indication s’cn trouve seulement dans
une phrase d'Humphry Davy, qui,apres avoir découvert et
étudié lc protoxyde d'azote, a D'lnstitut pneumatique
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dirigé par Beddoes, écrivait, en 1795 :  Le protoxyde
d'azote parait jouir, entre autres propriétés, de celle
d’abolir la douleur. On pourrait 'employer avec avan-
tage, dans les opérations de chirurgie qui ne <’accom-
pagnent pas d'une grande effusion de sang.  C'est cette
découverte qui devait devenir l'origine de la vulgarisa-
tion de 'anesthésie par I'éther.

En effet, un dentiste américain de Hartford, Horace
Wells, ayant cherché a répandre l'usage du protoxyde
d’azote, pour pratiquer sans douleur’avulsion des dents,
un chimiste de Boston, du nom de Jackson, quidés 1841
avaitaccidentellement constaté sur lui-méme I’ancsthésie
que procure linhalation des vapeurs d’éther, eut l'idée
de substituer ce dernier corps au protoxyde, qui ne
donnait pas alors toute satisfaction. 11 s’associa avec
Morton, ancien éléve et confrere de H. Wells, et, le
30 septembre 1846, la premiére opération, sous anesthésic
par I'éther, fut pratiquée avecsucceés par Morton.

La méthode fut communiquée, en janvier 1847, &
PAcadémie des sciences de Paris; elle se répandit tris
rapidement, fut essayée ct employée par un grand
nombre de chirurgiens, et c’est a dater de cette époquc
seulement que l'anesthésie chirurgicale cxista comme
meéthode scientifique.

Tout en reconnaissant l'importance du service rendu
par Jackson et Morton, quisont les initiateurs dc ’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 I’éther,
notamment Thornton (1793), Faraday (1818), Orfila,
C. Long, Brodie, Giacominiet Cruveilhier, dont quelques-
uns avaient méme utilisé parfois l'insensibilisation de
I'éther, mais n’avaient pas songé a I'ériger en méthode.

Pendant que l'éthérisation faisait des progres et se
généralisait, Flourens apportait 4 1'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 aclion analogue a celle de I’éther, mais
bien plus énergique et plus rapide.

Ce nouvel anesthésique fut essayé, en chirurgie et en
obstétrique, par Simpson (d’Edimbourg), quifit & son sujet
des communications si convaincantes qu'il réussit bien
vite & détroner I'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 fidéles & ce dernier médicament.

Toute médaille a son revers; a cdié des avantages
nombreux qu'on retira de 'usage de I'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, eurcnt pour
résultat de provoquer des recherches plus approfondies
sur 'anesthésie et de favoriser les découvertes d’anesthé-
siques nouveaux.

C'est ainsi qu'on accueillit favorablement d'abord,
I'amyléne, le chloral, le bromure d'éthyle, 'aldéhyde,
le tétrachlorure de carbone, le chlorure de méthyléne, le
chlorure d’éthyle, etc., dont T'usage a été ensuite com-
pletement délaissé ou limité & certaines indications.

En somme, les anesthésiques les plus communément
employés et qui nous occuperont seuls, sont I'éther et
le chloroforme ; le chloral est déja étudié; le pro-
toxyde d'azote et le bromure d'éthyle ne nous intéressent
que tres indirectement.

D'ailleurs, dans lapratique de la chirurgie vétérinaire,
I'anesthésie n’a pas limportance qu'on lui accorde
dans la médecine de 'homme; nous estimons que c'esl
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 a faire son étude aussi complétement que pos-
sible, afin que les éléves puissent s'initier & sa pratique,
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en possession de toutes les données physiologiques qui
sont indispensables pour réussir.

Voies de pénétration du chloroforme et de l'éther. —
Etant connues la volatilité etla dilfusibilité considérables
des vapeurs d’éther et de chloroforme, on comprend que
I'administration de eces agents ne =oit pas également
bonne par toutes lesvoies. En effet, introduits parle Lissu
conjonctif sous-cutané, par le reetum ou par une veiue,
ils arrivent dans le eceur droit et de 1a sont lancés, avec
le sang, dans le poumon, ou, divisés a linfini, ils s'¢li-
minent en grande partie et ne restent qu’en quantilé
insuffisante dans la eireulation générale.

Cependant, on a tentéd’obtenir 'ancsthésie parla voie
rectale en se servant d’éther, qui, moins irritant que le
chloroforme, et entrant en ébullition 4 un degré plus
inférieur (35°), se préte asscz bien a ces expérieuces.
Mais il faut avouer qu’on a assez mal réussi, ear 'anes-
thésie, qu'onaobtenue avec cette méthode, est tris insuffi-
sante chez le chien (Debierre, Guinard) et non moins im-
parfaite chezle eheval. Cagny ditpourtant avoir constaté
de bons effets, surtout chez le cheval eouché, en faisant
volatiliser, dans le reetum, 20 & 40 grammes d’éther
et en renouvelant cetl: injection, pendant 'opération,
quand c’était nécessaire. 11 est bon de faire remarqner
que cet auteur pratiquait simultanément une injeetion
de eodéine.

Expérimentalement, et cela n’a d'intérét qu’a ce seul
titre, on a produit l'anesthésie, en injectant, dans les
veines, des solutions fortement diluées de chloroforme
dans l'eau (Arloing).

[.e mode d’'introduetion qui s'impose, consiste done &
faire inhaler les vapeurs anesthésiques avec les gaz d« la
respiration et a les faire pénétrer ainsi dans le sang,
a travers la muqueuse respiratoire, suivant lc mécanisme
physiologique de I'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
Padministration de I’éther et du chloroforme.

Naturellement, comme il s’agit alors de troubler par-
tiellement un acte physiologique, par le mélange, avec
lair d’inspiration, de vapeurs étrangdres, qui peuvent
modifier les muqueuses, au contact, et apportent un é1é-
ment anormal dans le phénoméne de I'hématose, il y a
cerlaines précautions & prendre dans cette adminis-
tration.

Un principe général qui simpose, c’est de s’arranger
pour que Panesthésique ne pénétre, dans le poumon, que
mélangé & 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 trés mathéma-
tique des mélanges d’air et d’anesthésique, est arrivé &
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 meélanges titrés.

Enajoutant, graduellement, des vapeurs anesthésiques
4 une quantité déterminée d’air respirable, Paul Bert a
constaté qu'ilarrive unmoment oula proporlion d’anesthé-
sique cst telle, que le mélange peut produire le sommeil
et I'insensibilité sans aucun danger.

A partir de ce moment, si, dans la méme 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 de plus en plus anesthé-
sique, mais qu'il arrive un point, cependant, ou son
titre est tel, que 'animal qui le respire meurt.

1y a donc un volume d’air donné, une dose anesthé-
siqueminimum et une dose anesthésique maximum, entre
lesquelles sc trouve un intervalle, auquel Paul Bert a
donné le nom de zone maniable.

285.
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Ainsi, on obtient un mélange anesthésique, pour lv
chien, en faisant volatiliser, dans 160 litres d'air,
37 grammes d’éther ou 19 grammes de chloroforme ;
mais, en augmentant graduellement les quantités d’anes-
thésiques, on obtient un inélange mortel, quand, dans
la méme proportion d’air, se trouvent les vapeurs de
7% grammes d'éther ou de 39 grammes de chloroforme.

La dose maniable, pour l'¢ther, est donc comprise
entre 37 grammes ct 7% grammes ; pour le chloroforme,
entre 19 grammes et 39 grammes.

On voit déja, par ces chiffres, que le chloroforme est de
beaucoup plus actif que I'éther.

En somme, d’aprés tout ceci, on conclut que ece qui
importe surtout, ce n'est pas de donner telle ou (telle
quantité d’anesthésique, mais de connaitre la quantité dair
dans laquelle cet unesthésique est dilué; la pénédtration du
médicament dans I'erganisme est en effet eomplétement
réglée sur la composition centésimale du mélange.

Ainsi, avecun mélange déterminé, ’organisme absorbe
des vapeurs anesthésiques, jusqu'a ce que la tension de
ces vapeurs, dans le sang, soit égale 4 leur tension dans
le mélange offert & 'animal. A partir de ce moment, les
liquides et les tissus sont saturés ct ne prennent plus
rien au mélange anesthésique, qui ne se détitre plus.

Si on augmente le titre, une nouvelle quantité d’ancs-
thésique pénétre dans le sang, jusqu’a saturation nou-
velle, correspondant au nouveau titre, et ainsi de suite.

Cette loi des tensions partielles a non seulement un
haut intérét scientifique par sarigueur, mais unc 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 'importance qu’ily a a ne pas donner
le< anesthésiques d’une facon massive, mais decles admi-
nistrer toujours dans des conditions tclles, 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 I'anes-
thésie par I'éther et par le chloroforme. — La pre-
mi¢re chose qui s’observe, deés le début d’une inhala-
tion anesthésique, est un mouvement de défense du sujet,
provoqué par l'odeur et la sensation du médicament.
'animal, surpris par ce contact étranger, cherche a se
dégager; mais ce n’est qu'une premiére alerte, de peu
d'importance par rapport a celle que déterminera en-
suite l'irritation locale, plus accusée, de I'anesthésique,
ct son arrivée dans les centres nerveux.

On doit reconnaitre, en effet, dans les premiers mo-
ments de Vadministration, une période d’excitation,
pendant laquelle toutes les fonctions subissent une sti-
mulation générale, due & deux causes essentielles :

Premi¢rement. — L’action irritante, déterminée par les
vapeurs anesthésiques sur la muqueuse des premiéres
voies respiratoires, produit, par réflexe, de la salivation,
de Ihypersécrétion laryngée et bronchique (plus accusée
avec I'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-réilexe).

On peut éviter cette excitation de début, ou en dimi-
nuer limportance, en faisant pénétrer les vapeurs direc-
tement dans la trachée (P. Bert), ou en mettant le sujet
dans l'obligalion de respirer surtout par la cavité buc-
cale (L. Guinard, A. Guérin).

Deuxiemement. — 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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Cest & ce moment que le cerveau, tout d'abord impré-
gné, est troublé dans son fonctionnement, comme il 'est
dans les premieres phases de l'ivresse alcoolique. Cela e
traduit, chez’homme, par tous les signes d’incoordination
mentale du début : hallucination, délire loquace, bavar-
dages, déréglement intellectuel, etc. ; chez les animaux,
les chiens en particulier, par des plaintes, des cris, des
aboiementsincohérents, parfois en rapport avec les habi-
tudes et les fonctions ordinaires du sujet.

Par le fait de 'imprégnation successive et de la stimu-
lation des centres nerveux médullaires ct bulbaires, on
assiste a l'accélération et a l'irrégularité respiratoires,
avec augmentation des échanges gazeux intrapulmo-
naires; la circulation et la calorification subissent la
meéme 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 frauche, c’est que le sujet offre
toute la réaction et toute la résistancc voulues. On doit
considérer comme insidieuse, une anesthésie qui n’est
pas précédée de cette période d’agitation, qui coincide
avec l'arrivée des vapeurs anesthésiques au contact des
centres.

Mais, progressivement, au fur et & mesure que l'im-
prégnation s’accentue, les éléments nerveux passcnt
de la phase réactionnelle a la phase dépressive; le
cerveau céde 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 apres, le sujet est en pleine période d’anesthésie
confirmée.

La durée de la phase d’excitation est variable; elle
dépend beaucoup de la facon dont 'anesthésique est
administré ; mais, toutes choses étant égales d’ailleurs «t
en opérant trés lentement, elle est plu- longue avec
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P'éther qu'avec le chloroforme. Cependant, méme avec
Péther, elle peut étre. assez courte ; il suffit de faire
inhaler les vapeurs d’une facon intensive.

Anesthésie confirmée. — L’aspect d’'un animal parfai-
tement anesthésié est celui d’un corps inerte, chezlequel,
seuls, les mouvements du thorax et du cceur témoignent
que la vie n’est pas encore éteinte.

A part cela, le sujet est complétement réduit, inscnsible
a toute excitation et a tout contact douloureux ; seules
quelques zones bien limitées du systéme 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 régle générale, il semble qu'il y ait
peu de changement dans le rythme du cceur, pendant la
phase d’anesthésie confirmée ; cependant, beaucoup
d’auteurs parlent d’un ralentissement de l'organe, et ¢’est
¢e que nous avons observé nous-méimne plusieurs fois,
chez le chien profondément endormi par I'éther. D'autres
auteurs signalent au contraire 'accélération cardiaque,
quils expliquent par une paralysie des centres modéra-
teurs (Arloing, Kaufmann, etc.).

On a signalé, d’autre part, 'augmentation de la pres-
sion intra-auriculaire et intraventriculaire, plus consi-
dérable, dans le ceeur droit, avec le chloroforme, lequel
augmente aussi trés notablement la force et la brusquerie
des systoles (Arloing).

Le cours du sang est également modifi¢.Le chloroforme,
ayant une aclion vaso-constrictive asscz puissante, déter-
mine I'hypertension artérielle, avec diminution de la
vitesse diastolique et augmentation de la vitesse systo-
lique (Arloing).

L'éther, beauconp moins vaso-constricteur que le
chloroforme, produit au contraire une dilatation gra-
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duelle des petits vaisseaux ot une hypotension artérielle
notable, pendant l'anesthésie confirmée.

Respiration. — Pendant le sommeil ancsthésigqne, In
respiration cst ralentie, parfois assez profonde et ron-
flante, le plus souvent superficiellc et abdominale ; non
seulement les mouvements thoraciques ont moins d’am-
plitude, mais on note des pauses fréquentes en expiration.
L'explication physiologique de cetle derniére particn-
larité est simple : par suite de I'atténuation considérable
de la =ensibilit¢ de toutes les voies centripétes, qui appor-
tent normalement aux centres respiratoires l'excitation
qui les fait entrer en activité, ces centres en sont pres-
que réduits i ne répondre, directement, qu’au conlact du
sang chargé d’acide carbonique ; or, l'effet de ces der-
ni¢res excitations peut se faire sentir a des intervalles
plus ¢loignés que les excitations périphériques et laisser,
entre chaque mouvement respiratoire, unc phase de repos
plus marquée. — De plus, seul I'effort inspiratoire trouve,
dans les conditions de vitalité organique trés réduites
qui accompagnent l'anesthésie, 'activité suffisante pour
fonctionner sans encombre. L’effort expiratoire, au con-
traire, est trés notablement affaibli; 'animal anesthésié
ext réduit a 'expiration purement passive, de telle sorte
que, ¢i, par exemple, on le fait respirer i travers une
colonne de mercure, I'effort expiratoire qu'il est capable
de développer ne peut soulever une colonne de 10 milli-
metres (Richet et Langlois).

U'ne: conséquence pratique découle naturellement de
ceti. constatation, c’est que, dans ’emploi de 'anesthésie
chirurgicale, il faut éviter le plus léger obstacle i
Iexpiration.

Pendant que du c6té des puissances mécaniques de la
respiration, se passent les modifications que nous venons
de décrire, on constate une diminution dans les échanges
gazeux.

A lanalyse de l'air inspir¢ et de Vair expiré, on note



ETHER ET CHLOROFORME. 447

la diminution du chiffre d’oxygéne absorbé et de 'acide
carbonique exhalé par la surface pulmonaire : parallé-
lement, il y a augmentation du chiffre absolu de I'oxy-
géne et une diminution du chiffre absolu de I'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 'absorption
pulmonaire du principe comburant estralentie, 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 déja une indication en faveur du refroidisse-
ment des animaux anesthésiés; c’est en effet ce qui
s’observe pendant le sommeil de 1'éther et du chloro-
forme; la température des sujets baisse; mais, a la
cause précédente, il faut ajouter, pour justifier cette
hypothermie, assez variable et parfois peu marquée,
Iimmobilité et la cessation de tout travail musculaire ;
enfin, 'augmentation du rayonnement, par la surface du
corps et par I'’exhalation pulmonaire.

On admet généralement que le refroidissement est plus
accusé pendant l'éthérisation (Arloing, Dastre) que
pendant la chloroformisation, ce qui est trés exact et
pourrait s’expliquer par ce fait que I’éther produit une
vaso-dilatation assez marquée, tandis qu’au contraire le
chloroforme est surtout vaso-constricteur (Angelesco).

Variations pupillaires. — Certains physiologistes
ajoutent unce haute importance a ces variations et disent
les avoir parfaitement observées chez le chien; nous
n’avons pas toujours été aussi heureux et nombre de
fois, pourne pas dire toujours, nous avons vu des animaux
éthérisésou 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 régle, et la contraction
'exception. Quoi qu'il en soit, voici, en substance, les
conclusions auxquelles paraissent s'dtre arrétés la plu-
part des auteurs :

Pendant I'anesthésie confirmée, la pupitle doit étre
immobile et resserrée; si on la voit entrer en mouveiment
et se dilater graduellement, c’est ’'annonce du réveil ; sa
dilatation brusque serait I'annonce d’une intoxication et
d’'une mort imminente.

8i c'est exact chez 'homme, ce ne l'est sirement pas
chez les animaux.

1} 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 lancsthésie, se ralentit
progressivement pour cesser complétement pendant la
narcose et reparaitre avec le réveil.

Systéme 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 méme de I'impré-
gnation est intéressante & rappeler, car elle ne se fait
pas au méme 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 Wilhéme a ainsi
exprimée :

1° Suspension des fonctions des hémispheéres céré-
braux, produisant le sommeil,

2° Suspension des fonctions de la protubérance, du
bulbe ou de la moelle, conme organe de scnsibilité,
produisant Vanesthésie ;

3° Suspension des centres cérébro-spinaux, comme
organcs excito-moteurs, produisant la résolution muscu-
laire et I'immobilité; — & cette phase, le systéme de la vie
derelations tout entier est plongé dans 'inertie ahsolue ; —
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4° Suspension des fonctions du bulbe et des nerfs du
systéme organique, eomme principe des mouvements
respiratoires et cardiaques, produisant 'arrét du ceeur,
de la respiration et la mort.

Pratiquement, cette suceession est trés exacte ; 1’animal
dort avaut d’étre insensible, il eesse d’éprouver toute
sensation avant d’étre complétement 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 a cette phase qu'il
faut limiter ’anesthésie; c’est le moment propice pour
I'intervention chirurgicale.

L'unique cause qui fait que, physiologiquement,’anes-
thésie est possible se trouve, précisément, dans la gra-
dation qui vient d’étre exposée et dans la suseeptibilité
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 propriéts a leur
indépendance relative et & 'habitude qu’ils ont de fonc-
tionner presque automatiquement. Entrainés, depuis la
naissance jusqu’a la mort, dans une perpétuelle activite,
indépendants dela volonté,ils veillent, pendant le sommeil
anesthésique, comme ils veillent pendant le sommeil
naturel, et, =i tout marche bien, ils ne cédent qu'a
l'intoxication directe et massive.

En somme, par l'administration convenable de l’éther
et du chloroforme, on arrive & suspendre l'activité de
tout ce qui est du domaine de la vie de relation, en
réduisant le sujct & ses seules fonctions végétatives.

Etude spéciale de la disparition de la sensibilité et de
certains réflexes. — On a 'habitude de rechercher, dans
la facon dont sont impressionnés les appareils sensoriels,
des renseignements utiles sur la marche et le degré de
Panesthésie.
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C'est la sensibilité & la douleur qui est ln premidre
atteinte; puis la sensibilité des membres, du trone, d¢
la téte. enfin eelles de certaines régions tégumentaires
ou épidermiques de la face.

Conformément & ce qu'a constaté Claude Bernard,
linsensibilisation marche donc de la périphérie au
centre et, en explorant la peau des membres, du tronc,
des lévres et la muqueuse conjonctive, on suit parfaite-
ment la marehe ascendante de l'anesthésie, dans le
domaine de la moelle, du hulbe et de la protubyi-
rance.

Quand, au toucher de la cornée, on ne voit plus la
paupiére se mouvoir, c¢'est qu'on a atteint le degré
suffisant et extréme d’insensibilisation, qui marque ¢
point eulminant de I'anesthésie confirmee.

C'est ee réflexe oculo-palpébral qu’interroge habituelle-
ment l'anesthésiste, pour se renseigner sur le degré
d’'imprégnation du sujet; il ost bon de savoir que, chezle
chien, on le provoque beaueoup mieux en touchant
les cils ou les paupitres, que la cornée elle-méme.

Mais ee n’est cependant pas le seul réllexe localisé qui
puisse étre interrogé ; apres lui, on trouve encore celui
que M. Dastre a découvert, chez le chien, et qu'il qualifie
d’ultimum reflex, pour bien indiquer que ¢’est le dernier
qui persiste, quand on pousse l'anesthésic un peu
loin.

On 'observe, en excitant légérement la muqueuse de la
gencive supérieure, au niveau des ineisives, ee qui pro-
voque un mouvement remarquable et trés localisé dans
la lévre inférieure. Cette levre est tirée en avant, par une
secousse brusque, de maniére a recouvrir plus complé-
tement la base des incisives inférieures. Clest ee carac-
tere particulier, qui a valu 4 ce réflexe le nom de labio-
mentonnier, sous lequel il est communément désigné.

En résumé, pendant anesthisie, on voit disparaitre
progreisivement, et de la périphérie au centre, la ~cnsi-
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hilité et le pouvoir excito-réflexe ; mais, quand le sujet
en est arrivé au point de ne plus présenter de mouve-
ments des paupieres, 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 extréme qu’il ne faut
pas dépasser, sous peine de voir s’arréter aussi la respi-
ration et le cceur.

Sécrétions. — Au début de I’anesthésie par I’éther ou
par le chloroforme, on constate, habituellement, une
hypersécrétion salivaire; chez le chien, elle ne manque
jamais. C'est un effet étranger & I’anesthésie proprement
dite et qu’il faut rapporter & un phénoméne réflexe,
ayant pour origine 'action irritante des vapeurs sur les
premieres voies.

Abstraction faite de ces phénomenes de début, la salive
se tarit en général pendant le sommeil chloroformique
confirmé, et ce sont aussi des diminutions que 'on enre-
gistre du c6té des autres sécrétions.

L'éther n’agit pas absolument de la méme facon, et il
est certain que cet agent est beaucoup plus hypersécré-
toire que le chloroforme. Chez les animaux soumis a son
action, non seulement on note ’hypersalivation du début,
mais il ya de plus exagération des sécrétions muqueuses
de tout Dl’appareil bronchique; on entend des riles
humides nombreux, des rhonchus qui se prolongent méme
aprés le réveil; les animaux expectorent assez abondam-
ment.

Quant au pouvoir réducteur que possédent parfois les
urines des sujcts anesthésiés, il semble qu'il faille défi-
nitivement l'attribuer & 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, etc.).

Marche et durée de l'anesthésie. — D’aprés tout ce
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que nous venons de voir, la marche réguli¢re d’'une bonne
anesthésie comprend : une premitre période, peériode
cbrieuse, phase d'vrcitation, pendant laquelle les fone-
tions sont généralement stiinulées; puis une deuxiéme
période, phase de sommeil avec rcésolution musculaire,
ptriode chirurgicale, pendant laquelle ’'animal dormant
profondément est complétement inscnsible.

Enregle générale, anesthésie doit étre poussae jusqu'd
I'insensibilité cornéenne, mais il importe de ne pas aller
plus loin; il est aussi asscz important de ne pas trop
rester en decd, car il parait bien démonlré, qu’au point
de vue des accidents auxquels sont exposés les animaux,
une demi-anesthcsic est plus redoutable u’une anes-
thésie compléte.

I'ne fois 'anesthésie ubtenue, il est possible, si onle
desire, de la maintenir assez longtemps, une deini-heure,
une heure et plus. Pour cela, il suffit de faire respirer,
de temps en temps et avec modcration, les vapeurs
anesthésiques aussilot quel’on pressent que la scusilyilité
va réapparaitre.

Si, dans 'ensemnble, la marche de anesthésic est telle
que nous venons de la préscuter, il faut bien savoir quil
v a de grandes variations, tenant non seulement i ’agent,
— le chloroforme étant plus rapide que I’éther, — mais
aussiausujet.Certainsanimauxs’endormentbien,ontunc
phase d’excitation asscz courte ; d’autres résistent beau-
coup, se défendent vivement et ne cédent qu'aux doses
massives; il en est d’autres enfin, chez lesquels la phas:
d’excitation est a peine marquée, ou manque compléte-
ment, ce qui doit étre considéré comme un avertissement
a survziller de tres pris le sujet, car les anesthésies
trop silencieuses sont parfois insidieuses.

Terminaison. — A partir du moment ot 'on cesse les
inhalations, le sommeil ¢t I'anesthésie persistent encore
quelques instants : trois ou quatre minutes avec 1'éther,
huit ou dix minutes avec le chloroforme.
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L’activité des fonctions renait peu & peu et dans un
ordre inverse de sa disparition; c'est le cerveau qui est
le dernier débarrassé de Timprégnation médicamenteuse,
et,au moment du réveil, on peut voir reparaitre une phase
ébrieuse de retour. Parfois, au contraire, le coma et la
stupeur peuvent persister pendant un temps variable.

Action intime des anesthésiques. — D'aprées tout ce qui
précéde, il est notoire que l'origine des manifestations
essentielles de I'anesthésie se trouve dans I'action méme
de I’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 imprégne ainsi passagérement.

La clef de I'explication a été donnée par Claude Ber-
pard qui,en derniére analyse, s’est rattaché a I'idée d’une
modification protoplasmique, comparable a celle que
produisent les autres substances médicamenteuses et
toxiques.

Le premier, il a émis l'opinion que les anesthésiques
suspendentl’activité du protoplasma, enle déshydratantet
en lui faisant perdre sa consistance semi-fluide. 1l a, en
effet, constaté,surdes 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 méme idée qu’a développée aussi M. R. Dubois,
en insistant d’abord sur I'importance de I'état d’hydrata-
tion du protoplasma, comnme condition fondamentale de
‘son fonctionnement physiologique, et en démontrant
cnsuite que non seulcment les anesthésiques généraux
empéchent ’hydratation des ¢léments anatomiques, mais
encore qu'ils les sollicitent & perdre une partie de I'eau
qu’ils contiennent. Ils augmentent la tension de disso-
ciation de l'eau des tissus, de telle sorte que les orga-
nismcs, soumis a leur action déshydratante, tombent dans
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un état de vie latente, analogue & celui des rotifires des-
séchés, qui sc raniment seulement quand on les humeete
d’eau.

Cette action déshydratante des anesthésiques, cause
essentielle de la suspension de Vactivité cellulaire, peut
s’étendre successivement a tous les tissus d’un méme
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 ¢lé-
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 systéme
nerveux et pour les différents tissus d’'un méme animal,
mais elle s’observe encore, dans la série des 8tres vivants;
c'est ce qui fait que, toutes choses égales d’ailleurs, 'anes-
thiésie frappera le mammifére avant loiseau, celui-ci
avant la grenouille, cette derniére avant le végétal, etc.

Parallélement & la gradation des tissus, on a donc la
gradation des &tres, mais, en général, il faut bien savoir
que tous les éléments vivants, animaux ou végétaux,
peuvent étre anesthésiés.

Accidents de l'anesthésie. — D’apres I'exposé préce-
dent, on voit que les seules manifestations vitales impor-
tantes, qui sont respectées et que I'on doit surveiller trés
attentivement, pendant I’anesthésie, sont les mouvements
respiratoires et les mouvements du ceeur; or, c'est natu-
rellement de ce c6té que, désle débhut, se trouve le danger,
quand on administre 1’éther ou le chloroforme.

Les accidents mortels, signalés par les auteurs, se ra-
menent donc tous a des syncopes de la respiration et i des
arréts du ceur, auxquels s’ajoute Vapnée toxigue ou mort
par intoxication véritable, résultant soit d’'un usage
immodéré ou trop prolongé de I'anesthésique, soit d'une
sensibilité excessive du sujet.

Syncopes. — Avant d’étudier le mécanisme de produc-
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tion de cesaccidents, nous devons rappeler quela syncope
qui, soit avecI’éther, soitavec le chloroforme, est de beau-
couplaplus fréquente estlasyncope respiratoire (Commis-
sion de Hyderabad, 500 expériences, 1890). Nous n’avons
pas souvenir d’avoir vu le ceeur s’arréter le premier, dans
les accidents ou menaces d’accident auxquels nous avons
assisté, chez Ic chien; et c’est aussi ce qui a été constaté,
chez ’homme, par certains anesthésistes (Aubeau, Lawrie,
Horsley, Lauder-Brunton, Dudley-Buxton). Ceci ne veut
pas dirc que la syncope cardiaque primitive n’est pas a
redouter; elle est particuliercment & craindre avec le
chloroforme (Lobo), mais fort hcureusemcnt, nous le
répétons, elle est rare.

Suivant la cause immédiate qui les provoque, les
syncopes ont été divisécs en syncopes réflexes ct syncopes
uutomatiques (Dastre).

Les premigres sont le plus souvent primitives et se
montrent dés le début des inhalations de chloroforme
ou d’éther; mais elles peuvent survenir aussi pcndant le
sommeil. Lcs secondes sont toujours secondaires ct n’ap-
paraissent qu’aprés l'arrivée du médicamcnt au contact
des centres.

La cause des syncopes dites réflexes (respiratoire ou
cardiaque) se trouve : 1° dans l'excitation, réflécliie sur
lc bulbe, des nerfs sensitifs des prcmigres voies aéricnnes
(trijumeau, laryngé) par les vapeurs irritantes. C'est un
phénomene qui rentrc dans lc cadre de ceux que I'on
étudie en physiologie sous le nom d’inhibition; ces
syncopes représentent Ic danger des premiers moments;
elles ne sont plus a craindre quand I'animal a rcspiré
de I’anesthésique depuis un instant; 20 des syncopes
réflexes sont cncore & redouter, lorsque, I'animal étant
incomplétement endormi ou se trouvant dans un état
particulier de dépression généralc, une excitation un
peu vive porte sur un nerf sensitif, rencontré par le chi-
rurgicn au cours de l'opération. Agissant suivant un
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mécanisme analogue au préeédent, cetle excitation
remonte au bulbe et peut produire 'arrét de la vespira-
tion ou du ceeur, par inhibition des centres.

C'vst certainement de cette facon que sont morts sou~
anesthésie, ¢t au cours d’'une opcération portant sur les
organcs malades, quelquesindividus de I'espéce humaine,
atteints de lésions graves de I'intestin (hernies diverses,
étranglements, obstructions intestinales}, pour lesquels
I'intervention s'était imposée (Augagneur, Carry, Barde-
leben). La preuve expérimentale en a ¢té fournie du
reste, chez des animaux porteurs des mémes leésions ct
endormis ensuite a Uéther et au chloroforme. ’ar con-
séquent, toute irritation portant sur des visceres malades,
peut devenir, pendant 'anesthsie, I'origine d’une inhibi-
tion bulbaire et de l'arrét réflexe de la respiration
rAugagneur, L. Guinard).

La cause des syucopes secondaires, dites automatiques
{Dastre) se trouve encore dans un phénoméne d’excita-
tion; seulement, cettc fois, ce nc sont pas les nerls
périphériques qui recoivent Dirritation et la trans-
mettent aux centres, ce sont les centres bulbaires eux-
mémes qui sont excités directement par les molccules
d’éther ou de chloroforme, que leur apportc le sang.
Voila pourquoi ces syncopes secondaires sont encore
qualifiées de bulbaires.

Inutile de rappeler que, quand, & la suite d’unc-irri-
tation réflexe ou directe par 'anesthésique, il y a arrét
du cuur, c’est par la voie ¢enirifuge du pneumogastrique
que se produit 'aceident.

Apnée toxique. — Dans la production de ces accidents
mortels, il n’y a rien de spdcial; il s’agit simplement
d’une intoxication, analogue a celle que peuvent déter-
minecr tous les poisons.

Soit parce que les centres nerveux offrent moins de
résistance, soit parce que l'ancsthésique est donnc i
doz=e trop élevée ou pendant trop longtemps, les ¢léments



ETHER ET CHLOROFORME. 437

anatomiques sont atteints dans leur vitalité et meurent.
Dans cette intoxication, c’est habituellement la respi-
ration qui est frappée la premiere (Arloing, P. Bert,
Dastre), mais I'arrét du ceur ne se fait pas altendre et
suit de trés prés 'arrét respiratoire.

Cette apnée toxique peut affecter diverses modalités.
Beaucoup plus redoutable avec le chloroforme qu’avec
I'éther, elle est singuliérement favorisée par toute géne
mécanique apportée a 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,
arréts passagers, etc.), ou apparaitre brusquement, sans
que rien la fasse prévoir, comme nous avons eu occasion
de le voir, sur un cheval atteint de lésions du poumon
et tué par le chloroforme, aprés vingt minutes d’'une
anesthésie trés réguliére.

Tels sont les accidents mortels qui peuvent s’observer
au cours de 'anesthésie; ce sont certainement les plus
a craindre, mais ce ne sont pas les seuls.

A la suite du réveil, quelques heures ou plusieurs jours
aprés, 'animal peut mourir d’accidents secondaires ou
¢éloignés, conséquences de 'anesthésie.

Complications de l’anesthésie. — Ces complications,
qui, par leur mécanisme et leur marche habituelle,
different absolument des accidents dont nous venons de
parler, peuvent étre divisées en complicationsimmeédiates
et complications médialvs ou post-anesthésiques.

Les premiéres s’observent, au cours méme de l'anes-
thesie, pendant que le sujet recoit de I'éther ou du chloro-
forme; ce sont d’abord, chez le chien, des vomissements,
plus rares avec le chloroforme qu’avec I'éther, vomis-
scnients dus & une action du médicament sur les centres
nauséeux et dont le principal inconvénient est d’amener
la possibilité de I'introduction des matiéres alimentaires

tumNanrp. — Therapeutique. 26
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dans les voies aérienncs. En dehors des troubles respira-
toires immédiats, parfois mortels (Vallas, Tellier, Son-
nenburg), occasionnés par la pénétration de ces matidroes
dans la trachce, il y a & redouter encore les bronchites
ou broucho-pneumonies, consccutives & leur accumula-
tion dans les fines bronches.

On évitera la plupart de ces inconvénients en reccoin-
mandant la diéte préparatoire des sujcts & endormir.

On peut avoir ensuite une agitation prolongée, une
periode d’excitation plus longue et plus violenle que
normalenicnt. Ceci peut provenir d'une susceptibilité
particuliere du sujet, ou d’une adininistration défectueuse
de I'anesthésique.

Cette phase d’excitation exagérée s'obscrve d’aillenrs
plus souvent avec I’éther qu’avec le chloroforme, qui esi
plus actif, mais, méme avec le premicr de ces agents, on
peut en diminuer considérablement 'importance ot la
durée, en augmentant rapidement la dose d’anesthe-
sique.

Enfin, au cours de l'anesthésie, on peut noter des
menaces de syncopes, des irrégularités du cceur, des
troubles de la respiration, dont les mouvements de-
viennent parfois lents, superficiels avec tendance &
I'arrét; on dirait que l'animal retient sa respiration;
mais il suffit souvent de le stimuler, de le frapper, pour
donner aux soulévements des cOtes leur caractére
régulier et voir disparaitre ces menaces d’accidents, qui
constituent parfois des avertissements utiles.

Complications médiates ou post-anesthésiques. — Ce
sont celles qui surviennent apres le réveil, plus ou moins
longtemps apres 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-
pncumonie, enfin des troubles organiques divers, se
produisant particulierement du c6té du rein.
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A la suite d’'une anesthésie un peu intense et un peu
prolongée, le réveil peut étre lent ou suivi d’unc sorte
de collapsus, qui est d’autant plus a craindre que le sujet
était déja déprimé avant 'administration du médicament.
Habituellement, le réveil est plus lent chez le cheval que
chez le chien, et ceux-1a sont plus déprimés que ceux-ci;
de méme, il parait démontré que, généralement, le réveil
du chloroforme est plus rapide et moins déprimé que le
réveil de I'éther, mais cela n’a rien de constant. En face
de ces cas, on emploie avantageusement des injections
excitantes et stimulantcs de eaféine.

Lesbronehites ou broncho-pneumonies, observées apres
I'anesthésie, qu'on a attribuées au contaet irritant des
vapeurs médieamenteuses avec la muqueuse des voies
respiratoires, sembleraient plus fréquentes chez le eheval
que chez le ehien; plus 4 eraindre également avec ’éther
qu'avec le chloroforme. Mais ce sont fa, fort heureu-
sement, des aceidents assez rares et qui pourraient avoir
aussi des causes différentes.

D’aprés ce que nous avons constaté, i la lecture des
observations se rapportant aux broncho-pneumonies
produites, ehez le eheval, par I’éther (Menveux) et par le
chloroforme (Violet), nous aurions des tendances & consi-
dérer ces complieations pulmonaires graves comme des
infeetions secondaires d’origine septique, favorisées
soit par 'aetion irritante du médicament, soit, et plutét,
par un état antérieur pathologique d’'un organisme déja
taré ou prédisposé aux infections.

Enfin, aprés la ehloroformisation, on a signalé des
lésions organiques diverses, particuliérement du rein.

Chez 'homme et ehez le chien, on a eonstaté que le
chloroforme pouvait produire de la dégénéreseence
graisseuse vraie de différents organes, parmi lesquels
certains museles, le cceur et le rein (Fraenkel, Junkers,
Sokoloff, ctc.). — D’autres auteurs ont insisté plus
spéeialement sur une albuminurie consécutive, qui, pour
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les uns, serait légere et transitoire (Kouwer, Sokolofl),
pour les autres, grave et méme mortelle (Pozzi, Luther,
Rindskopf, Israél, Terrier).

Moyens de combattre les accidents de I'anesthésie.
— Contre la syncope respiratoire, de beaucoup la plus
fréquente, on dispose de certains procédés, parmi les-
quels quelques-uns ont une réelle efficacité.

Dés que I'on constate un arrét de la respiration, la
premiere chose & faire est immédiatement de supprimer
I’administration de I'anesthésique, de dégager la face,
d’ouvrir largement la bouche pour saisir et amener la
langue au dehors, pendant que, sans perdrc une secondc
ot simultanément, un aide exerce les manceuvres de
la respiration artificielle.

A lamise 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 premiéres voies sont obstruées et présentent un
obstacle au plein effet de la respiration artificielle, on
ne doit pas hésiter 4 pratiquer hitivement une trachéo-
tomie, qui non seulement pcrmettra la libre pénétration
des gaz, mais offrira au besoin la possibilité d'insuffler
artificiellement de P'air dans le poumnon, quand on aura
le moyen de le faire.

D'aprés ce que nous avons pu en juger, de tous les
moyens c’est la respiration artificiellc, convenablemcent
pratiquée, qui offre le plus de garantie; elle suffit A
cauver le sujet, quand il peut 1’étre, non seulement
parce qu’elle assure le renonvellement de lair, mais
aussi par les excitations nombreuses qui accompagnent
~£5 manceuvres,

Tant que le cceur bat, on doit avoir quelque confiance
et. alors méme que les mouvements ~pontands mettent
longternp~ & réapparaitre, on ne doit pas désespérer et
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cesser de comprimer et relicher alternativement la’ cage
thoracique. '

A part certaines circonstances malheureuses, on peut
donc -espérer combattre avantageusement un arrét de la
respiration.—IIn’en est pas de méme des arréts du cceur;
contre ceux-ci, il y a généralement peu de chose a faire,
et trés rares sont les cas dans lesquels on est parvenu i
rappeler & la vie des sujets dont l'activité cardiaque
s'était suspendue.

L’électrisation et les excitations cutanées sont les seuls
moyensa tenter; cependant on a proposé, comme pouvant
donner d’excellents résultats, une mancuvre consistant
a frapper & coups redoublés et & comprimer fortement
la région précordiale (Keenig, Maas). Sous I'influence de
cette compression médiate du ceeur, il y aurait excitation
de I'organe et déplétion du ventricule, habituellement
dilaté et gorgé de sang.

Moyens de prévenir les accidents et les complications
de I'anesthésie. — Ces moyens, dont quelques uns cons-
tituent de véritables régles pratiques a observer dans
I'emploi de l'anesthésie, comprennent aussi un certain
nombre de méthodes ou procédés spéciaux, proposes
pour diminuer les chances d’accidents syncopaux, ou
éviter I'imprégnation trop considérable du sujet par 1e
médicament.

PuRETE DE L'ANESTHESIQUE. — Une premiére condition de
sécurité se trouve dans l'emploi de médicaments de
bonne qualité, et aussi purs que possible.

11 faut se servir de ’éther officinal 40,720, parfaitement
rectifié et débarrassé, aussi complétement 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
Panesthésie, on reconnaissc un éther pour la médecine
vétérinaire. 1. étherd 0,735 du Codex, qui, en plus d’eau et
d’alcool, contient nombre de produits étrangers, ne vaut

26.
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pas mieux pour les animaux que pour I’homme;les impu-
retés quil renferme ajoutent a son action irritante par-
ticuliere et peuvent produire, sinon des accidents immé-
diats, au moins des complications éloignces telles que
bronchites ou broncho-pneumonies, comme celles qui
ont été observées chez le cheval.

La qualité du chloroforme est non moins utile & sur-
veiller. Beaucoup de chirurgiens, en effet, ont recherché
de ce coté I'explication des accidents (u'ils ont obtenus
(Reynier, Lucas-Championniére, etc.) et ont demandé a
la chimie non seulement un chloroforme pur, mais des
moyens de conservation suffisants pour éviter sa décom-
position et la formation ultérieure de chlore, d’acide
chlorhydrique ou de gaz chloruxycarbonique. G'est pour
cela qu'on a proposé de conserver le chloroformne i
I'obscurité, ou plus simplement d’y ajouter une quantité¢
minime d’éther (1 p. 1000).

D’apres les expériences de Pictet, — qui a réalisé, au
point de vue industriel, la purification absolue du chlo-
roforme, en le soumettant a un refroidissement de 80 &
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 a la
pureté du chloroforme, il ne faut pas I'exagérer aupoint
de lui fairc endosser la responsabilité de tous les acci-
dents immédiats que cet agent a déterminés.

Nous croyons que les impuretés, soit de I'éther, soit
du chloroforme, sont surtout a craindre, au point de vue
de la production des complications ou des accidents
¢loignés, qui sont la conséquence de lirritation des
voles respiratoires.

MopE D'ADMINISTRATION. — DRATIQUE DE L'ANESTHESIE. —
Si ladministration de I'éther ou du chloroforme expose
les animaux & 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 I’administra-
tion est faite dans des conditions défectueuses.

On peut, sans crainte d’exagération, affirmer que, dans
la facon de procéder, se trouve tout le secret de réussir
constamment, méme avec un agent dangereux comme le
chloroforme. C'est donc de ce c6té que devra se porter
l'attention des débutants, auxquels on ne saurait trop
répéter que, pour 'anesthésie, plus que pour toute autre
administration médicamenteuse, 1’observation de cer-
taines régles, la pratique et I’expérience acquises sont les
facteurs les plus importants du succés.

Méthodes ordinaires d’administration. — Nous ne par-
lerons pas de l'usage des muselieéres de différents modéles,
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 compresscs,
ou des étoupes, de chloroforme ou d’éther, qu'on place
ensuite devant l'ouverture des cavités nasales et de la
bouche des animaux a endormir ; puis, pour concentrer
les vapeurs, on recouvre la tdte de deux linges pliés
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 matiére, de placer les
corps poreux, & 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 'anesthésie.

Dans tous les cas, il importe de veiller a 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 méme, pour prévenir cet inconvénient, surtout
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au début de I'udministration, maintenir le linge logere-
ment soulevé et ne faire respirer les vapeurs qu'avee len-
teur et progression.

On doit encore, toujours quand il s’agit du chloroforme,
et dans le cas particulier de 'anesthésie du chien, éviter
le plus possible 'inhalation par les cavités nasales; il
fiut forcer 'animal a respirer par la bourhe, en lui main-
tenant la gucule largement ouverte. C'est une pratique dé-
plorable ct des plus dangerenscs, que celle qui consiste &
entourer d'une chevillére, fortement serrée, les mdchoires
du chien qu'on désire souinettre aux inhalations chloro-
formiques; on l'expose, de cette facon, a tous les dangers
des syncopes réflexes et bulbaires, dont nous parlions
plus haut. C'est un fait sur lequel nous avons insisté
déji bien souvent et que nous tenons pour triss vrai, car
il trouve sa justification : 1° dans les dangers de lirri-
tation de la muqueuse nasale, par les vapeurs qui arri-
vent en masse (P. Bert, A. Guérin) ; 2° dans le principe des
tensions partielles (L. Guinard).

En effet, étant donnce la petite quantité de vapcurs de
chloroforme,quiest nécessaire pour constituer un inélange
respirable dangereux, on conoit facilement que I'animal,
qui a la gueule fermée ct respire exclusivement par les
narines, absorbe des vapcurs 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 ct atteint la zone
mortelle.

Voild pourquoi, pour I'administration du chloroforme
au chien, nous avons, apres vérification expérimentale de
I’explication théorique, conseillé la tixation des machoires
~ur un mors qui les tieut écartées et qui permet la libre
re~piration par la bouche largement ouverte.

Avec Iéther, cette pratique n’est pas indispensable.

En somme, tout ceci démontre la uecessitet de veiller &
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cequel’animal ne respire jamais de vapeurs anesthésiques
pures, mais puisse inhaler, en méme temps, une propor-
tion suffisante d’air.

Les animaux de petite taille, petits chiens, chats, lapins,
cobayes, rats, peuvent étre anesthésiés en les enfermant
simplement sous une cloche de verre, contenant une
épongeimprégnée de chloroforme ou d’éther; mais,comme
la plupart de ces animaux sont trés sensibles aux anes-
thésiques, surtout au chloroforme, il ne faut pas, pour
les sortir de lacloche, attendre qu'ils soient complétement
endormis. Dés qu'on les voit chanceler, ¢’est le moment
de les mettre 4 I’air, car on risque, en insistant, de les
ressortir a I’état de cadavre. Sil’anesthésie n'est pas
suffisante ou si I’opération a faire doit avoir une certaine
durée, on a toujours la possibilité de I’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,
Padministration de ’anesthésique doit étre suspendue
dés que, la résolution musculaire étant obtcnue, 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,
ou peut y arriver, soit en maintenant les éponges a une
petite distance des voies respiratoires, soit en redonnant
I'anesthésique suivant les procédés classiques, lorsqu'on
constate que I'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 'exp¢rience
que I’éléve pourra acquérir en voyant pratiquer souvent,
ou en pratiquant lui-méme,des chloroformisations ou des
¢thérisations.

Méthode des mélanges titrés. — De tous les procédés
d’anesthésie, celui qui est basé sur I'emploi des mélanges
litrés d’air et de chloroforme — ou d’éther — est le plus
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scientifique et le plus rationnel, car «¢’est une application
immédiate du principe trés général el ros vrai des Lensions
partielles de Paul Bert.

Il consiste a faire respirer un mélange d’anesthésique
et d’air, exactement préparé, quant aux proporlions,
d’apres les doses reconnues convenables pour procurer
surement le sommeil.

L.e sujet est donc soumis & des inhalations d'un
inélange qui contient toujours assez d’air, pour 'entretien
des échanges respiratoires, et assez de vapeurs anesthé-
siques, pour déterminer et entretenir le sommeil; ce
mnélange, exactement préparé, ne saurait étre dangereux,
car il se trouve compris dans les limites de ce que nous
avons appelé plus haut la zone maniable.

Malheureusement, lapréparation du mélange nécessite
I’emploi d’appareils qui, soit par leur délicatesse, soit
par leur prix ou par leur volume, seront toujours des
obstacles insurmontables i la vulgarisation de la méthode
leazometre double de Saint-Martin; machine 4 anesthésic
de Raphaél Dubois).

En somme, le procédé des mélanges titrés cst théori-
quement l'idéal & 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 '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 'agent princi-
pal (chloroforme ou éther), en favorisant ses effets par
un adjuvant, ou en préparant synergiquement le suj«t,
par une action narcotique préalable.

Ces divers procédés ont surlout pour résultat heu-
reux de diminuer beaucoup la proportion d’ancsthésique
necessaire pour produire ct maintenir I sommeil, «t
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d’éviter ainsi l'imprégnation excessive de l'organisme.

A. ASSOCIATION ADIUVANTE DE DEUX ANESTHESIQUES. —
Nous signalerons seulement I'association du protoxyde
d’azote & I'éther ou au chloroforme (Clover); l'associa-
tion du bromure d’éthyle et du chloroforme (Poitou-
Duplessy, Richelot, Terrier, Segond, Pavlow, etc.); 'em-
ploi successif du chloroforme, pour obtenir 'anesthésie,
puis de I'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, a ’'emploi du chloro-
forme, des inhalations d’un mélange composé de 1/10
d’éther et de 9/10 de chloroforme, qui, d’apres les essais
faits chez le chien, posséderait une activité nocive bien
inférieure a celle de ce dernier agent, et procurerait une
anesthésie compléte plus rapide et plus simple (Laborde).
M. Desoubry a confirmé ces conclusions, mais il se sert
d’'un mélange a parties égales des deux anesthésiques,
pratique qui nous semble plus logique.

Nous nous sonumes trés bien trouvé, pour 'anesthésie
des petits animaux, d’un mélange composé de { partie
de chloroforme, pour 2 parties d’éther.

B. PREPARATION DE L'ANESTHESIE PAR L'ADMINISTRATION
PREALABLE D'UN HYPNOTIQUE. — Ce sont les méthodes mix-
tes, proprement dites; elles sont basées sur l'action
synergique, découverte par Nussbaum 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
I'éther ou du chloroforme pur.

Pourréussir avec ce procédé, on doit pratiquer, quinze a
vingt minutes avant 'anesthésie, une piqire de morphine
(5 milligrammes par kilogramme pour le chien et le
chat), ct, lorsque les effets de 'hypnotique sont bien
développés, on fait respirer I'éther ou le chloroforme, en
s’entourant de toutes les précautions de rigueur. Habi -
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tuellement, en trois ou quatre minutes, au maxinum,
le sommeil est parfait; maisil st bon defaire remarquer
que ce sommeil, tres profond et trés lonrd, cliez Lo
chien en particulier, est souvent bien long & dispavaitie;
il faut savoir également que, pendant toute sa durée ¢t
nmeéme au réveil, la respiration est trés ralentie, superfl-
cielle, et a comme des menaces d’arrét qui, le plus sou-
vent, ne sont pas dangercuses.

11 cst aussi intéressant de constater que, méme chezles
animaux que la morphine n’endort pas, 'action syner-
gique de cet alcaloide avec les anesthésiques ne fait pas
défaut; cependant il y a un inconvénient: ¢’est que, chez
ces anjmaux, quand survient le réveil, ’excitation mor-
phinique reparait avec toute son intensild; c’est ce que
nous avons constaté chez le chat, et ce que d’autres ont
observé aussi chez le cheval.

Dans la méme catégorie de faits rentrela combinaisou
chloral-chloroforme (Forné) ou chloral-éther (Kappeler),
dans laquelle le chloral, administré a dose hypnotique,
soit par la bouche, soit par le rectum, est einploy¢ au
licu et place de la morphine ct dans des conditions abso-
lument identiques. Ces méthodes n’ont pas d’histoire
en médecine vétérinaire.

Il v'en est pas de mémie du procédé qui consiste a asso-
cier la morphine au chloral (I'. Trélat). Ce procédé a
¢té essay¢e, chez le chicn et chez e cheval, par MM. Cadéac
et Malet qui, a son sujet, s’expriment de la facon sui-
vaiite : — On obtient unc anesthésie parfaite en combinant
I'injection sous-cutanée de morphine avec 'administra-
tion d’'un lavement de chloral; 10 centigrammes de
chlorhydrate de morphine, en injection hypodermique,
20 grammes de chloral, en lavement, plongent, pendant
une demi-heure et plus, un chirn de 20 kilos dans
le sommeil anesthésique; 120 grammes de chloral et
1 gramme de chlorhydrate de morphine insen<ibiliscut
complétement un cheval de taille moyenne
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Ce procédé donne une anesthésie parfaite et trés pro-
longée, trop prolongée peut-&tre par rapport au temps
nécessaire pour faire la plupart des opérations; d’ailleurs
on I'a accusé d’avoir produit quelques accidents. C'est
pour ces raisons qu’il a subi quelques modifications, dont
une consiste & 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 a
20 kilos), lui faire une injection hypodermique de 2 centi-
grammes de chlorhydrate de morphine; puis Iui admi-
nistrer un lavement de tisane de graines de lin, tenant
en solution 4 grammes de chloral.

Sept A huit minutes aprés, renouveler la dose, et enfin,
s'll s’agit d’un chien de forte taille, procéder, aprés le
méme intervalle, & une troisiéme, & une quatriéme
injection. — Si les chiens sont trés petits, agir par cen-
tigramme ou demi-centigramme de morphine, en rédui-
sant dans le méme rvapport la proportion de chloral

(Bouchet).
Des moyens spéciaux immédiatement destinés a pré-
venir les syncopes. — Ce sont ceux que l'on emploie

pour atténuer la sensibilité des muqueuses des premieres
voies, au moyen de la cocaine, par exemple (Casasovici),
ou pour prévenir I'arrét du ceeur, par suspension de l'ac-
tivité du pneumogastrique par l'atropine.

Partant de ce principe que les viritables accidents de
la chloroformisation sont dus & l'action du pneumogas-
trique, MM. Dastre ct Morat ont proposé de supprimer
l'activité de ce nerf, par une dose suffisante d’atropine,
mdédicament qui, en détruisant Uexcitabilité des filets car-
diaques du vague, donne des résultats qui équivalentala
section du nerf.

Seulenmient Vatropine, employée seule, déterminant

Guinarp. — Thérapeutique. 27
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aussi des phénomenes d’excitation excessifs, les auteurs
ont proposé d'écarter ces inconvénients, en 'associant
a la morphine.

Dans son excellent ouvrage sur les anesthésiques,
M. Dastre nous apprend que, pendant dix ans, tous les
chiens opérés dans son laboratoire out ¢t¢ anesthésiés par
le procédé mixte qu'il préconise, et que, sur des ceutaines
d’animaux, il n’en a pas vu mourir un seul. .Voici com-
ment il opére :

I'n quart d’heure avant l'opération, il introduit, en
injection sous-cutanée, une solution contenant :

Chlorhydrate de morphige............ 2 décigrammes.
Sulfate d'atropine................... 2 centigrammes.
Eau distillée.................... ... . 10 grammes.

M. Dastre injecte ce mélange araison d’'un demi-centi-
métre cube par kilogramme du poids de 'animal, c’est-
a-dire 5 centimétres cubes, si le chien peése 10 kilos,
10 centimétres cubes, s’il en pése 20; ce qui repré-
senle, en somme, une administration de 1 centigramme
de chlorhydratc de morphine et 1 milligramme de
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, I'avantage de ne pas voir
les effets de la morphine et de I'atropine persister aussi
longtemps apres le réveil.

La méthode mixte atropo-morphine-chloroforme est,
¢galement applicable au cheval et procure chez et animal
tous les bénéfices qu'on lui reconnait ailleurs, notam-
ment la rapidité, l'insensibilité parfaite, avecedes doses
de chloroforme moitié moindres de celles qui sont néces-
saires quand ce médicament est employé seul (Desoubry
et Almy).

Enfin, nousrappelerons en tcrminant que MM. Langlois



ETHER ET CHLOROFORME. &1

et Maurange ont cherché & 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
alcaloide agirait convenablement, soit comme régula-
teur du cwur, soit pour diminuer P’excitabilité des pneu-
mogastriques.

Recherches des contre-indications. — Si beaucoup
d’accidents, observés pendant I'anesthésie, sont imputa-
bles & la méthode elle-méme, il en est quelques-uns dont
lacause directe ouadjuvante se trouve dans 1’état constitu-
tionnel ou pathologique du sujet. Par conséquent, s’occu-
per de ces circonstances prédisposantes aux accidents,
dont quelques-unes constituent méme de véritables con-
tre-indications, c’est prévenir et se mettre en garde
contre des suites funestes, toujours désagréables.

D'une maniére générale, il faut se souvenir que I'anes-
thésie est dangereuse chez les animaux anémiés, affaiblis,
déprimés, atteints d’une maladie du cceur, des gros
vaisseaux, du poumon ou de la plévre; chez les sujets
porteurs de lésions graves des viscéres abdominaux,
fortement déprimés et plus ou moins enétat de collapsus.

De plus, il est bon de savoir que certaines opérations
exposent plus particulierement queles autres aux dangers
de lasyncope respiratoire et que tel est le cas, par exem-
ple, de celles qui portent sur des visctres déja malades
et plus ou moins enflammés.

De nombreux exemples pourraient étre apportés a
I'appui de l'importance que nous accordons a l’examen
attentif du sujet & anesthésier et & la recherche des 1é-
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 lanesthésique chez des organismes
prédisposcés et déjatarés (1).

(1) Consulter & ce sujet larticle que j'ai publié daus le Journal de I'Ecole
vétérinaire de Lyon, 180, p. 65.
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Nombre de fois la méthode a ¢te ineriminee a tort,
chiez le cheval en particulier,alors qu'il et fatlu chevelier
ailleurs la canse d’un aceident qui était presque fatal.

Choix d'un anesthésique et d'une méthode. A la
zuite de 'exposé précédent, on ne saurait se dispeuser de
conclure, en dirigeant un peu le choix qu'il y a i faire,
parmi lesprocédés nombreux que nous venonsde déerire.

Le chloral eninjection veineuse, donb il a é1é question
dans un autre paragraphe, peut rendre des crvices, mais
on lui reproche, avee juste raison, =on mode dudmi-
nistration, la vaso-dilalation extréme, 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 surveniv i la suite d’nune adini-
nistration trop forte. En effet, dans ces cas, il sagit
presque toujours d’intoxications graves contre lesquelles
on a peu de prise, étant donuces Fimpregnation profonde
de Vorganisme ct la lenteur de I'¢limination.

Ces reproches sont d’ailleurs applicables 4 toutes les
méthodes danslesquelles figurc le chloral, quelle que soit
la voie d’introduction (rectum ou estomac) et quel que
soit agentavec lequel on 'associc.

Pratiquement, le choix se limite entre I'éther oL le
chloroforme; oril y a, entre ces deux agents, une telle
différence d’activité, qu’abstraction faite de I'habitude
que Yon peut acquérir de l'usage du plus dangereux des
deux, il ne saurait y avoir aucune hésitation.

Le chloroforme est certainement un anesthisique
excellent, & cause de la rapidité de son action, du peu
de sécrétions bronchiques qui 'accompagne et dela simn-
plicité habituelle du réveil; mais il cst particuliérement
dangercux quand on ne I'emploir pas avec toulcs lis
précautions derigueur ctquand il estmanié par quclqu’un
qui ne s’est pas exercé souvent a son administration,

L’éther, 2u contraire, donnetoute sécurité ; il cst peut-
étre un peu plus lent que Tautre, mais on peut trouver
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nne compensalion partielle & ee léger inconvénient, en
ladministrant d’unc facon plus massive, sans faire eou-
rir aueun risque aux animaux.

Dans tous les pays, les chirurgiens de’homme, divisés
en écoles, ont diseuté et discutent encore sur les avan-
tages et les dangers de l'éthérisation ou de la chloro-
formisation. En France, notamment, I’école de Paris,
essentiellcment chloroformiste, s’est trouvée en opposi-
tion avec 1’école lyonnaise, qui n’a jamais cessé de
préconiser I'éther ; on peut méme dire que le différend
n'est pas eneore tranch: et que, pendant longtemps en-
core, l'un et 'autre anesthésique aura ses défenseurs ct
ses partisans.

Cependant on ne saurait méconnaitre que, depuis
quatre ou einq ans, une réaction complcte, en faveur de
Uéther, s'est nettement aeeusée a l’étranger comme en
France. Des travauxsignés de Julliard, Cobjabachy, Gurlt,
Vallas, Korte, Rosenstein, Monod et Miehaux, Chalot,
Le Dentu, Campbell, Neyraud, etc., constituent de vivi-
tables plaidoyers en faveur de I'éther, de telle sorte que,
dans tous les centres, et ils sont la majorité, ot la chloro-
formisalion représentait la méthode de choix, l'éther
gagne du terrain; on céde peu i peu a I'éloquence des
statistiques, qui démontrent l'innocuité relative de ce
dernier anesthésique.

Si, en médecine vitérinaire,lalutte n’a pas eu la méme
ardeur ni la m¢me importanee, nous ne devons pas cc-
pendant nous en désintéresser complétement ; ehez nous,
comme dans la médecine de’homme, il ya lieu de recom-
mander 'usage de 'anesthésique reconnule plus siret le
moinsdangereux. Or, abstraction faite des statistiques qui,
malgré les chloroformistes, ne sauraient étre ncgligées et
sonttoutes enfaveur de I'éther, il y a des facons multiples
de prouver que ce dernier agent est le plus inoffensif, et
partant le plus recommandable. En voici des exemples.

Toutes les fois qu'on administre le chloroforme & un
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chien d’une facon massive, aprés lui avoir fermé solide-
ment la bouche, pour Ie melire dans 'obligation de ne
respirer, exclusivement, que par les narines, on a huit
ou neuf chances sur dix, pour le tuer sirement ¢t rapi-
dement.

Or, quand il s’agit d’éther, on peut opérer exactement
de la méme facon et aussi lourdement, sans aucun dan-
ger; le sommeil cst seulement obtenu beaucoup plus
vite que dans les conditions ordinaires, et on n’a pas lg
moindre alerte.

A propos des précautions a prendre, pour prévenir cer-
tains accidents de l'anesthésie, nous avons dit qu'en
principe il faut admettre d’'une facon absolue que toute
tare, toute lésion de lappareil pulmenaire ou circula-
toire expose aux plus grands dangers les animaux qu’on
soumet 4 l'anesthésie. — Qr, méme dans ces circons-
tances spdéciales, nous avons acquis la preuve que I'éther
est beaucoup moins dangereux que le chloroforme. '

Sur dix-neuf animaux, chiens ou chats, atteints d’em-
physéme pulmonaire, de pleurésie, de pcricardite, de
myocardite avec hypertrophie du cceur, nous avons étudié,
comparativement, les effets de’administration de I’étheret
du chloroforme, et nous avons constaté que, dans les con-
ditions ou le premier de ccs médicaments avait été sup-
porté, le second était trés redoutable et pouvait tuer les
animaux, souvent d’'une maniére foudroyante.

Ces expériences nous paraissent sulfisantes, pour nous
faire admettre que, par la sécurité qu'il offre dans la
totalité des cas, I’éther doit étre préféré au chloroforme.

I faut donc désormais, au lieu de s’évertuer a cher-
cher des moyens ou des mélanges prévenant ou alté-
nuant les dangers du chloroforme, vulgariscr davantage
Vemploi de I'éther, dont Padministrition est simple et
habituellement <ans danger.

Avee ce médicament, la période d’excitation apparait
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 a
endormir parfaitementun chien, en cinq ouhuit minutes,
quelquefois moins.

Comme méthode d’anesthésie, particulitrement recom-
mandable,nous placons donc, au premier rang, I'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 autorisenta
répéter, en terminant, que, en dehors de certaines contre-
indications toutes spéciales, parfois méme étrangéres a
des considérations d’ordre scientifique (impossibilité
d’utiliser la viande des animaux qui ont été anesthésiés),
la pratique de I'anesthésie, dans la chirurgie vétérinaire,
devrait &tre beaucoup plus généralisée qu’elle ne I'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 I'éther et du chlo-
roforme, dont nous venons de faire une étude compara-
tive assez compléte, 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 complétement.

Par suite, il ne produit pas la vive agitation primitive
des précédents anesthésiques et n’expose pasaux arréts
réflexes de la respiration et du cceur. 1l imprégne
les centres nervcux rapidement et les paralyse d’em-
blée, sans les exalter d’abord d’'une maniére appréciable.

En outre, c'est un excellent analgésique, car il atteint
et supprime les fonctions du cerveau, bien longtemps
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avant datteindre 1'axe bulbo-médullaire; anssi les ré-
flexes moteurs persistent-ils encore, alors méume que le
sujet est parfaitement insensible, Gest la raison pour
laquelle la résolution musculaire n’est jomais bien com-
pléte.

Au bromure d’éthyle on a reproch¢ de produire une
hypersécrétion glandulaire cxageréde et d'c¢lre un vaso-
dilatateur desagréable, & cause des congestions et des
hémorrhagics qui accompagnent son aclion.

Il st donc surtout avantageux par la rapidité et le
peu de durée de son action.

ANESTHESIE LOCALE.

L'anesthcsie locale comporte linsensibilisation d'un
point isol¢ de I'organisme, par ati¢nuation ou abolition
de Vexcitabilil¢ des termiuaisons scusitives et des nerfs
peéviphériques. Elle est réalisée par des moyens, agents
ou médicaments, qui modifientla scnsibilité des éléments
par aclions mécaniques, par actions physiques ou par
le fait de propriétés anesthésiantes spécifiques.

On peut, en effet, inscnsibiliser une région ou un or-
gane déterminé par une compression méthodiquement
appliquée, par réfrigération, ou par laction d'une subs-
tance médicamenteuse, telle que la cocaine, par exemple,
qui a des ¢lectivites particulieres pour les éléments péri-
phériques de la sensation.

Le probléme de I'anesthésie locale, dont la solution a
préoccupé les médecins de toutes les époques, est de
ceux dont on voudrait pouvoir fronver la solution défi-
nitive et compléte, car il scrait infiniment avantageux
de pouvoir opérer, sur unerégion absolumentinscusible,
en laissant au sujet la sensibilité générale, le mouve-
ment, les conditions ordinaires de I'état de veille, le fonce-
tionnement cérébral, etc., en lui évitant ainsi les mul-
tiples inconvénients de lanesthésie géncrale. Malheu-
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reusement, il est diffieile de coneevoir qu'une substance
quelconque, appliquée sur un point du tégument ou in-
troduite superficiellement sous le derme, soit eapable
d'imprégner assez profondément les organes que doit
atteindre le sealpel, pour les insensibiliser exclusive-
ment, sans passer & I'absorption.

Il s’ensuit done 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 compléte pour
permettre, dans la plupart des cas, d’opérer sans anes-
thésie générale.

Cependant, ces réserves faites, ce serait une faute
que de méconnaitre les services que 'anesthésie locale
peut rendre & la ehirurgie ; l'utilité de son emploi dans
les opérations de eourte durée, portant sur les organes
appendieulaires, intéressant les parties superficielles du
tégument ou se limitant & un point d'une muqueuse, aux
organes de la vision, etc., est dc premier ordre.

D’autre part, beaucoup d’anesthésiques loeaux, insuf-
fisants pour insensibiliser assez complétement une ré-
gion & opérer, donnent des résultats trés satisfaisants
pour éteindre une douleur locale et deviennent, ainsi,
d’excellents analgésiques, au sens vrai de ee mot.

PROCEDES MECANIQUES ET PHYSIQUES
D'ANESTHESIE LOCALE.

COMPRESSION ET REFRIGERATION.

Compression. — Lorsqu’on comprime, assezfortement,
un membre ou un organe, de manicére a interrompre la
circulation et & excrcer une pression sur les cordons
nerveux, les partics situées en aval s’engourdissent;
elles sont le sidge d’une sorte de fourmillement et peu &
peu deviennent inscnsibles.

i
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Ily a dans ce résultat, non seulement une conséquence
d’un trouble de la nutrition, par suppression de 'apport
sanguin, mais aussi une interruption des communica-
tions nerveuses. On sait, en effet, que la conductibilité
d’'un nerf est intcrrompue et que linflux nerveux est
arrété, 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 permetde 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 pelotcs compressives avec les-
quelles il exercait une pression méthodique. D’aprés le
méme principe, .on a préconisé la compression circulaire
des membres (Liégard), I'application de la bandc d’Es-
march,etc., que l’on s’accorde & considérer, aujourd’hui,
non comme des moyens d’ancsthésie locale, mais comme
des auxiliaires de cette anesthésie. D'ailleurs, il ne faut
pas oublier qu’un arrét trop prolongé de la circulation ct
la pression exagérée d’un nerf exposent & quelques
accidents.

Refrigération. — L’action d’un refroidisscmentintense,
sur une partie de la peau, s’accompagne de troubles
circulatoires périphériques; le sang stagne dans le réseau
capillaire, les tissus subissent une congélation légére,
deviennent blancs, durcissent peu & peu, s’engour-
dissent et le tégument perd une trés grande partie de
sa sensibilité. 