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LECONS

THERAPEUTIQUE



Les Lecons de thérapeutique comprennent trois volumes ainsi divisés :

tre sinie. — Les médications. — Médication désinfectante. — Midication
sthénique. — Médication antipyrétique. — Mddication antiphlogistique.
9¢ siriE. — De laction meédicamenteuse. — Médication antihydropique.
Médication hémostatique. — Médication reconstituante. — Médication
de 'anémie. — Médication du diabéte sueré. — Médication de I'obésite.

— AMédication de la doulcur.

3¢ sir1E. — Médication de la douleur (suile). — Mdédication hypnotique. —
Médication stupéfiante. — Mdcdication antispasmodique. — Médication
excitatrice de la sensibilité. — Medication hypercinétique. — Mcdication
de la kinésitaraxie cardiaque. — Médication de 1'asyslolic. — Mcdication

de l'ataxic et de la neurasthénie cardiaques.

La 4¢ et dernicre s¢rie paraitra dans le courant de 'année 1892,

Chacue volume est vendu séparément.......... .. 8§ fr.

880101~ Cowmn,, lmpeimerie Crrn .
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PREMIERE LECON

De I'enseignement de la thérapeutique. — Vues complémentaires sur
I'action médicamenteuse.

MESSIEURS,

Nous avons & poursuivre ensemble des études diffi-
ciles. Permellez-moi de me mettre tout d’abord en
comnmunion d’idées avec vous en consacrant celle pre-
miere lecon & quelques vues générales.

Mon intention est de vous rappeler succinctement
quelle est la nature de mon enseignement, puis de vous
donner quelques notions complémenlaires sur un sujet
que j'al traité au début de mon précédent cours, 'ac-
tion médicamenteuse.

Vous savez que la partie extrémement imporlante
de nos connaissances, désignée sous le nom de {héra-
peutique, comprend deux parties distinctes : la plarma-
cologie el la thérapeutique appliquie. Ces parties ne se
différencient pas tanl par le bul & atteindre que par la
méthode applicable & I'étude de chacune d'elles.

La pharmacologie s’'occupe des moyens thérapeuti-
ques et de leurs effets sur I'organisme sain. Elle s'in-

G. Havew, — liL i
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quicte d’abord de leurs qualités organoleptiques: de
leur provenance, de leurs propriélés physiques et chi-
miques, des formes sous lesquelles on peul les uliliser.
Cetle branche de la pharmacologie, désignée sous le
nom de matidre médicale, emprunte ses connaissances
a 'histoire naturelle, & la physique, a la chimie, a la
pharmacie. Grace a I'excellent enseignement de notre
collegue, M. Regnauld, je n’ai guere a me préoccuper
de cette parlie de nos études. Mais la pharmacologie
comprend encore la description des effets dits physio-
logiques des moyens (hérapeuliques, c’esl-a-dire la
pharmacodynamigue. Celte branche offre pour nous le
plus grand intérét. Elle s’appuie essentiellement sur
des expériences failes dans des conditions relativement
simples, celles qui sont corrélatives de I'état le plus
normal, I'élal de santé.

Quelques-unes de ces expériences peuvent étre exé-
culées sur I'homme, mais seulement dans une mesure
tres limitée, car elles ne sonl pas sans danger et trop de
fois le zeéle de confreres dévoués nous a fait déplorer
des accidents morlels.

Les essais sur I'homme peuvent rendre de grands
services pour divers motifs. Tout d’abord, un certain
nombre d’agents délerminent des effets variables sui-
vant les especes animales. D’autre part, 'homme seul
peut rendre compte de cerlains phénoménes subjectifs,
tels que ceux qui consistent en perturbations légéres du
coté du systeme nerveux cércbral el sensoriel. Les effets
de la quinine, de I'acide salicylique, de quelques alca-
loides employés a pelites doses, ne peuvent étre re-
connus qu'apres avoir ¢lé éprouvés par une personne
capable d’exprimer ce qu’elle ressent. Mais, outre le
danger que je viens de vous signaler, les éludes de ce
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genre ont encore l"inconyénient de ne pouvoir nous faire
connaitre que les phénoménes produits par les faibles
doses, dites thérapeutiques. Les mémes agents sont des
médicaments ou des poisons suivant les doses auxquelles
on les emploie, el il importe de se rendre compte des ef-
fets des diverses doses. 1l faut, de plus, pouvoir interro-
ger les grandes fonctions dans des conditions détermi-
nées et enregistrer & 'aide des inslruments les plus
perfectionnés les modificalions subies par ces fonctions.

De 1a T'obligation d’étudier la pharmacodynamique
et la toxicologie chez les animaux a 'aide de la mé-
thode expérimentale. Cette méthode, toute francaise,
inaugurée par Magendie, portée a un haut degré de
perfection par Cl. Bernard, nous a rendu et nous rend
chaque jour les plus grands services.

La thérapeutique appliquée suppose connue la phar-
macodynamique, elle s’appuie, de plus, sur une science
spéciale, d'une ¢tude plus complexe, sinon plus diffi-
cile, la plharmacothérapie. Celle-ci ne reléve plus de la
méme méthode. Les notions qui la constituent sont ac-
quises au lit du malade. C'esl assez dire que nous su-
bissons alors étroitement les conditions dans lesquelles
nous recueillons nos observations. Nous ne sommes
plus maitres de les faire varier comme lorsqu’il s’agit
de résoudre les problemes relatifs & I'analyse physiolo-
gique des phénomenes a I'aide de la viviseclion. En un
mot, nous faisons de I'observation pure, c’est-a-dire de
I'empirisme.

Mais ne croyez pas, d'aprés le sens attribu¢ habi-
luellement & ce terme, que l'empirisme mérite nos dé-
dains. Dans les remarquables pages ou Cl. Bernard a
exposé avec une grande lucidité les caractéres de la
méthode expérimentale, il a fait remarquer trés judi-
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cleusement que I'empirisme est le premier degré de la
science. J'ajoute que I'observalion pure des pliénome-
nes acquiert la méme portée scienlifique que l'expéri-
menialion lorsque nous savons nous rendre exactement
comple des condilions dans lesquelles ces phiénomenes
se produisent.

La pharmacothérapie, toul en relevant de I'empi-
risme, penl donc revétir les caracteres d’une science
au méme titre que la pharmacodynamique. A cet égard
elle s’est de nos jours considérablement perfectionnée.

Il y a peu de lemps encore, nous n’avions dans la
plupart des cas que des notions tout a fail insuffi-
santes sur les condilions créées dans l'organisme par
les divers états morbides. Nous ignorions, en d’autres
termes, quel était I'élat du sujet sur lequel nous obser-
vions un effel thérapeutique. Les progres considéra-
bles réalisés depuis peu en pathogénie nous ont apporté
des lumicéres nouvelles sur ce point imporlanl. Ai-je
besoin de vous citer les découvertes faites récemment
sur le processus infectieux, les travaux enlrepris pour
déterminer avec précision les divers {roubles de la nu-
trition dans les maladies tant aigués que chroniques?
Voila pour ce qui concerne ce qu'on peut appeler le
lerrain de nos aclions médicamenteuses,

Regardez mainilenant d’un autre coté. Nous n avons
pas fail moins de progrés dans I'étude des phénomenes
provoqués par les médicaments. Des proccdés réelle-
ment sctentifiques nous ont permis d’apprécier les mo-
difications du pouls, celles de la constitution des urines,
les allérations morphologiques et physico-chimiques du
sang, les varialions de la lension sanguine, les fluctua-
tions dans la déperdition de chaleur par la peau, les
altérations dans la composition du suc gastrique, etc.
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On peut actuellement, pour peu qu’on le veuille, apporter
a la description des effets dits thérapeutiques une ri-
gueur égale 4 celle qui préside aux travaux de labora-
toire. La pharmacothérapie permet donc d’enregistrer
avec précision les phénomenes et de déterminer les con-
ditions dans lesquelles on les observe; elle tend ainsi
arevetir de plus en plus les caracteres d'une science et
arivaliser a cet égard avec la pharmacodynamique.

Mais ces deux sciences, la pharmacodynamique et la
pharmacothérapie, étant supposées connues, ne peu-
vent éire considérées que comme les bases de la théra-
peulique proprement dite. Celle-ci, dite aussi #hérapeu-
tique appliguée, est encore autre chose. Je I'ai définie,
apres beaucoup d’autres, la connaissance des indica-
lions et I'art de les remplir

Un exemple trés simple vous permeltra de compren-
dre ces distinctions qui, au premier abord, peuvent
vous parailre un peu arbitraires. Prenons la digitale.
La matiere médicale nous renseigne touchant sa pro-
venance, sa constitution ; elle nous fail connaitre ses
principes actifs, les diverses formes sous lesquelles elle
peul élre utilisée. D’autre part, a'aide de la méthode
expérimentale, la pharmacodynamique nous apprend
que la digitale est le type des poisons du cceur

A son tour, la pharmacothérapie nous dévoile ses
propriétés médicamenteuses. Elle nous fait voir que,
tout en ne produisant pas de diurese chez les individus
sains, elle doit étre mise au premier rang des diuré-
fiques en cas d’hydropisie par troubles mécaniques de
la circulation ; elle nous monlre aussi que tout en déter-
minant & certaine dose de l'arythmie, elle est un des
meilleurs régulateurs de'action cardiaque quand celle-
cl est perturbée par le fait de la maladie.

Thérapeutique
appliquée.
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Transportons-nous maimtenant, avec ce bagage de
connaissances, au lit d’'un malade. 1l faut que nous sa-
chions dans quel cas la digitale sera indiquée, a quel
moment d'une évolution morbide ce précieux médica-
ment devra intervenir; sous quelle forme el & quelle
dose il conviendra de le prescrire; pendant combien
de temps cetle prescription devra étre maintenue.

Evidemment, nous prendrons en parlie pour guide de
nos déterminations les notions que nous avons acquises
louchant les effets physiologiques et médicamenteux
de la digilale el de ses divers principes constituants;
mais je dis en partie seulement. C’est la connaissance
précise de notre malade, de son état morbide, qui nous
permelira d’apprécier I'opportunité d'une intervention
a l'aide de la digitale, el qui nous indiquera dans quelle
mesure celle intervenltion doit avoir lieu. En d'autres
termes ce sont nos connaissances cliniques qui nous per-
mettent d’appliquer pour le bien de nos malades les no-
tions fournies par les diverses sciences que nous venons
d’énumérer- Avant d’agir nous élablissons un rapport
enire « P'indiquant et I'indiqué » pour employer une ex-
pression fort jusle quoique ancienne. La thérapeutique
proprement dite, pratique, est donc une science d'ap-
plication, un art si vous voulez, en un mot, un complé-
ment des éludes cliniques.

Ces quelques considérations vous montrent, Mes-
sieurs, que l'enseignement qui m’est confié esl extreé-
mement vaste, car il comprend & la fois la matiere
medicale et la thérapeutique. Laissez-moi donc vous
répéler ce que j'al ditily a dix ans déja et ce que jai
redit souvent, la situation étant restée la méme

Mon enseignement comprend deux parties nalurel-
lement dislinctes, ainsi que nous venons de le voir, par
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la méthode dont releve chacune d’elles: un enseigne-
ment expérimental, un enseignement essentiellement
clinique.

L’enseignement expérimental, le seul qui devrait élre
fait dans I'amphithéitre, pourrait comprendre & la fois
la pharmacodynamique et la toxicologie, puisque les
mémes corps sont médicaments ou poisons suivant la
dose & laquelle on les adminisire. Quant & I'enseigne-
ment de la thérapeulique pralique ou appliquée, auquel
on rattacherait celui de la pharmacothérapie, je ne
pense pas qu'il puisse se faire d’'une maniere satisfai-
sante en dehors de I'hopital. C'est au lit du malade
qu’il faut étudier les effets des médicaments et discuter
les indications thérapeutiques.

L’enseignement de la maliere médicale et de la thé-
rapeutique devrait donc étre dédoublé. La nécessité de
cetle réforme devient d’autant plus pressante que le
nombre des médicaments augmente pour ainsi dire
chaque jour Aussi faut-il souhaiter que I'on ne tarde
plus & imiter, dans notre faculté, ce qui existe depuis
longtemps dans nombre de facultés étrangeres, en
créant un cours clinique de thérapeutique.

En attendant, je me suis appliqué a remplir mon vaste
programme d’une maniére aussi pratique que peut le
permettre un enseignement théorique.

Mes devanciers ont cru bien faire en subordonnant,
pour ainsi dire, la thérapeulique & la matiere médi-
cale. lls prenaient pour point de départ le remeéde et,
apres avoir étudié, ils faisaient 'histoire de ses prin-
cipales applications thérapeutiques. C'est d’apres le
méme plan que sont concus la plupart des (raités dits de
{hérapeutique, ouvrages qui ne sont en somme que des
{raités de pharmacologie (matiere médicale et pharma-
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codynamique). Celte maniere de procéder m’a paru
faire trop bon marché de la thérapeutique proprement
dile. Je me suis donc placé & un autre point de vue.

Dans 'impossibilité¢ de vous présenter des malades et
derechiercher avec vous, pour chaque cas particulier, les
indicalions & remplir j’al pris pour base de mes déve-
loppements thérapeutiques les éléments des maladies,
lesquels suscitent des indications relalivemen! simples.
Ce procédé m’a permis de discuter devanl vous les
principes ¢lémentaires de la science st difficile el si ins-
tructive des indications. \ celle partie fondamentale jai
subordonné la pharmacologie. Je n’ai eu pour cela qu’a
faire en temps opportun I'élude des moyens propres a
remplir les indications ressortissanl a chacune des mé-
dications que l'¢tude des ¢élémenls morbides nous a
fait concevoir.

Des la prochaine lecon je continuerai ce genre d’en-
seignemenl en poursutvant avec vous I'histoire rai-
sonnée cl pralique des médicalions.

Mais auparavanl, je crois ulile de vous présenter
quelques considérations complémentaires sur la ques-
tion de 'action médicamenteuse déja débattue devant
vous 'année derniére, mais toujours pendante et pleine
d’actualité.

Les progres de la thérapeulique ne dépendent pas
uniquement de la découverte de nouveaux moyens.
Beaucoup d’entre eux, aprés avoir suscité un enthou-
slasme exagéré, apres avolr fail nailre des espérances
prématurées, vont piteusement grossir la liste déja si
longue des remedes tombés dans 'oubli.

Les travaux concernant I'étude délicate el laborieuse
des processus morbides, quoique en apparence ¢lran-
gers & notre domaine, ont une porlée pralique consi-
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dérable. La thérapeutique doit s’efforcer d’appliquer
ces conquétes de la pathogénie, et je viens de vous rap-
peler combien i lui importe de connaitre exactement
la nature des modifications produites par la maladie.
(est de celte nature, effectivement, que dépendent les
aclions que nous devons exercer

L année derniére je vous ai présenté un tableau rapide
des horizons nouveaux ouverts a la thérapeutique par
la découverte de 'origine microbienne des maladies in-
fectieuses. Mais je n’ai pu insister sur le role que les
actions chimiques paraissent jouer dans I'infeclion ou
dans les effets thérapeutiques de certaines pratiques. Je
crots utile de revenir briévement sur celte question qui
semble se préciser et s’¢largir sous 'influence des re-
cherclies les plus récentes.

Lorsqu’il y a quelques années la pathologie micro-
bienne entra dans le domaine des applications prati-
ques, on se préoccupa uniquement de détruire les mi-
crobes qui paraissaient étre la seule cause des accidents
morbides.

Les microbicides ne tardérent pas & occuper le pre-
mier rang parmi les médicaments et cela, non seule-
ment dans la pratique chirurgicale, mais aussi dans la
thérapeulique des maladies inlernes.

Détruire les microbes ou tout au moins nuire aleur
développemenl a l'aide d’agents exercant sur eux un
effet toxique, tel devait étre le but principal de nos ef-
forts. C’est & ce moment que Bouley représentait 1'or-
ganisme comme un milieu de culture et engageait les
thérapeutistes & découvrir les moyens de rendre ce
milieu improductif. Cette proposition renferme certai-
nement une idée exacte et féconde; mais, je vous l'ai
dit, I'organisme n’est pas un milieu de culture compa-

Intoxication
d’origine
microbienne.
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rable a ceux que nous préparons dans nos laboratoires
et on ferait presque toujours fausse route en cher-
chant & introduire dans l'organisme des substances
s’adressant directement aux microbes, c’est-a-dire en
sappliquant & découvrir des désinfectants inlernes. Il
faut comprendre les indications formulées par Bouley
dans le sens d’une modificalion a suscifer dans le ter-
rain organique lui-méme, modifications capables de le
rendre plus résistant, plus apte a le faire triompher
dans la lulle engagée par l'organisme conlre le pro-
cessus infectieux. Et de fait les microbicides essavés en
grand nombre n ont éLé utiles jusqu’a présent que sous
la forme d’applications topiques (désinfection des plaies
et des cavilés).

Je sais bien que les médicaments spécifiques, le mer-
cure, l'iode, la quinine, appartiennent & la classe des
désinfectants, mais jusqu’a présent cette section d’agents
remarquables n'a pu étre enrichie et il n est pas encore
rigoureusement démontré que les effets thérapeutiques
produils par les spécifiques se ratlachent a une action
directe sur les germes pathogenes.

Ce n'esl pas sur ce point particulier, suffisamment
développé I'année derniere, que je désire altirer votre
attention.

La question des maladies’infectieuses el des moyens
capables de les prévenir ou de les combaltre présente
une aufre face qui mérite d'étre prise en sérieuse con-
sidération.

Depuis quelques anndes de vieilles idées humorales,
rajeunies par des travaux chimiques récents, d'une
grande importance, tendent & ramener la thérapeu-
tique dans une voie que les recherches sur les miero-
bicides avaienl fait abandonner. On a reconnu que les
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organismes inférieurs fabriquent des substances chi-
miques tres aclives, des poisons solubles, devinés par
nos peres et dont quelques-uns ont été presque isolés
par plusieurs des premiers expérimentateurs modernes.

D’aulre part, on a établi que nous produisons nous-
mémes des poisons qui peuvent s’accumuler ou devenir
plus abondants sous linfluence des divers troubles
suscités par les causes morbides.

Les premiéres substances de cet ordre qui aient été
isolées sont les poisons basiques, alcaloidiques dont
j'ai déja eu 'occasion de vous entretenir. D'apres les
manifestations qu’ils suscitent chez les animaux, on
peut admettre que ces corps, connus sous le nom de
plomaines, impressionnent surfout les systémes ner-
veux el musculaires.

L’accumulation des ptomaines dans l'organisme pa-
rait jouer un role important dans les états morbides
déerits sous les noms d’adynamie, de collapsus car-
diaque, etc., et je vous ai montré, & propos de la médi-
cation sthénique, les applications pratiques découlant
de ces fails nouveaux.

Mais il n’est pas douteux que beaucoup d'autres
corps d’origine organique sont capables d’expliquer di-
vers aulres phénoménes morbides.

Depuis un certain temps déja on soupconne l'exis-
tence de poisons solubles producteurs de fievre. Clest
la encore une question sur laquelle je vous ai fourni
quelques renseignements a propos de la médication
antipyrétique.

Jusqu'a présent on avail provoqué la fievre avec des
solutions complexes dont la constitution chimique res-
{ait totalement inconnue. On n'avail pas, comme cela a
¢Lé fait pour les ptomaines, isolé une subslance pyréto-

Agents pyréto-
génes.
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gene bien ddlinie. Celte lacune a élé comblée cetle
année dans mon laboratoire par M. Roussy.

Cet expérimentateur est parvenu & extraire de la
leviire de bicre en aulophagie une maliére soluble, de
nature basique, a laquelle il a donné le nom de pyréio-
génne.

Cetle substance posseéde la remarquable propriété
de susciter, méme & pelite dose, un acces de fievre
des plus énergiques, analogue a celul de la fievre inter-
miltente.

Or, il est trés intéressant de faire observer que celte
maliere pyrétogene appartienl au groupe tres ¢lendu
des ferments solubles. C’est une diastase trés énergique
qui se rapprocherait, d’apres M. Schutzenberger, de
I'invertine.

Les idées anciennes d’apres lesquelles la fievre étail
comparée a une fermentalion s’accompagnant d'aug-
mentation de chaleur et d’une usure des matériaux
organiques, cette vieille doclrine de la fiévre si souvent
reproduite sous diverses formes, mais jusqu'd présent
restée a I'étal d’hypothise, semble donc contenir une
honne part de vérite.

On {rouve dans une diastase un tyvpe d’agent faisant,
pour ainsi dire, fermenler I'organisme pour réaliser la
fievre. Ce fait est évidemment {rés intéressant ; car nous
fabriquons nous-mémes des malieres analogues et il
devient ainsi fort probable que I'accumulation dans le
sang de ferments provenant soit des microbes patho-
genes, soit de 'organisme modifié¢ par la maladie, peut
¢tre une cause de désordres pathologiques.

De semblables données font entrevoir en thérapeuti-
(ue des indicalions nouvelles & remplir.

Jusque dans ces derniers temps, les seules notions
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claires que nous possédions sur I'aclion médicamen-
teuse sont celles qui ont été formulées par Cl. Bernard.
Je vous les ai exposées 'annce derniére. Vous devez
vous souvenir qu’elles conduisent a envisager I'action
des médicaments comme une simple mise en cuvre
des propriétés physiologiques des éléments anatomi-
ques.

D’apres 1'école de Cl. Bernard, qui mérite le nom
d’école physiologique , les agents médicamenteux
exallenl les propriélés spécifiques des cellules orga-
niques et produisent une excilation capable d’aller
jusqu’a la paralysie. Cetle doclrine repose surtout sur
I'étude des toxiques du sysiéme nerveux (curare, siry-
chnine, atropine, anesthésiques) qui se prétent mieux
que tous autres & l'analyse phvsiologique par la mé-
thode expérimentale.

Elle a laissé dans 1'ombre les actes de chimie biolo-
gique plus délicats, plus complexes, dont I'élude ne
pouvait élre d’atlleurs abordée sans le concours de la
chimie biologique.

Aujourd’hui, griace au développemenl de cette der-
niére science, nous entrevoyons plus clairement cer-
taines actions thérapeutiques d’ordre chimique pur
Quelques-unes de ces actions se résolvent peul-élre en
une influence d’arrét sur la formation des ferments pa-
thogénes par les cellules ou en une transformation de
ferments déja formés ensubstances incapables de nuire.

Puisque nous voici sur le terrain des actes fermen-
tatifs, laissez-mot vous dire quelques mots de mes re-
cherches personnelles sur la coagulation du sang
Malgré les apparences, cette queslion, vous allez le voir,
ne nous c¢cartera pas de notre sujet.

La coagulalion du sang, lorsqu’elle s’effectue pen-
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dant la vie, a l'intéricur des vaisseaux, esl la source
d’accidents graves, parfois morlels. Il esl donc trés
important de connaitre les diverses condilions dans
lesquelles peuvent se former des coagulations intravas-
culaires. Vous n'ignorez sans doute pas que jai fait
sur ce sujet d'assez nombreuses recherches el que j’al
61é conduit & admetire trois variétés de caillols: les
concrétions par slase, les caillots hémaloblastiques ou
par batlage, les concrélions par précipitation.

J'al complété celte année a 'aide d’expériences nou-
vellesI'étude de cetle derniére variélé, el mes récentes
recherches sur ce poinl me paraissent particulierement
intéressantes pour vous, en ce qu elles montrent d’une
maniere saisissante les conséquences de cerlains actes
de chimie biologique. En effet, pour obtenir des caillots
par précipilation, je me suis servi uniquement de trans-
fusions faites avec un sang élranger et par conséquent
je n’ai introduit dans le sang des animaux mis en expé-
rience que des matieres fabriquées par un organisme
analogue au leur. Dans plusieurs de mes expériences
le sang transfusé passait directement d'nn animal &
l'autre el éfait aussi frais et vivanl que possible.

Il serail Lrop long d’entrer dans le détail de mes re-
cherches. Un résumé succincl de mes conclusions suf-
fira.

Lorsqu'on transfuse a un animal d'une espéce une
certaine quanlité de sang provenanl d'une espéce étran-
gere, les deux especes de sang agissent réciproquement
I'une sur l'autre, Il en résulte immédiatement diverses
altérations qui sont plus ou moins accentuées suivant
les espéces animales choisies et suivant les doses de
sang injeclé, mais qui se {raduisent dans fous les cas
par deux fails analomiques: 1° par une dissolution



ACTION MEDICAMENTEUSE. 15

globulaire plus ou moins intense ; 20 par la formation
de concrélions sanguines.

Cette dissolulion globulaire est parfois remarqua-
blement active et en quelque sorte immédiate. Cest
la un phénomeéne des plus curieux, car il démonlre
que les qualités chimiques du plasma et du sérum sont
en quelque sorte spécifiques et cela & un tel point
que ces liquides dissolvent plus rapidement les glo-
bules sanguins d’une espéce animale relativement rap-
prochée que la plupart des dissolvants chimiques atta-
quant les hématies.

Dans certains cas la dissolution des globules est le seul
fait appréciable (par exemple, injection de sang de lapin
au chien). Il en résulte une hémoglobinurie plus ou
moins intense par hémoglobinhémie. Je n’ai pas & in-
sisler sur ce cas particulier.

J'attirerai principalement votre attenlion sur la for-
mation de caillots par précipitalion. Il peut s’en pro-
duire deux sortes.

La premiere variété de coagulalion par précipitation,
celle qui seule s'est produite dans mes premieres expé-
riences sur celte queslion, estla coagulation par précipi-
tation grumeleuse. Elle est constituée par la formalion
immédiate de petits caillots innombrables, les uns mi-
croscopiques, les plus gros visibles a 'ceil nu, rendant
le sang grumeleux. Ces pelits caillots sont formés au
centre par un amas visqueux d’hématoblastes conglo-
meérés, aulour desquels sonl venus adhérer des amas
compacls de globules rouges plus ou moins altérés.
Ce genre de coagulation détermine par embolisme une
maladie hémorragipare offranl une cerlaine analogie
avec le purpura hemorragica observé dans 'espece hu-
maine. On peut I'obtenir en injectant du sérum ou du
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sang de bauf an chien, du sang de chien au chevreau,
du sang de cheval au chien, ele.

Ces faits sont évidemment fort intéressanls au point
de vue de la pathogénie des hémorragies dites dyscra-
siques, mais la seconde variété de coagulation par pré-
cipitalion est peut-étre plus curieuse encore. Jai
propos¢ de la désigner sous le nom de coagulation par
précipitation masswe. Elle est constiluée, effectivement,
par la prise du sang en masse, par la formation d’une
thrombose veineuse plus ou moins étendue.

Je puis vous rendre témoin de ce genre tout particu-
lier de concrétion intravasculaire. Voici du sang de
chien défibriné. Nous eninjectons quelques centimeires
cubes dans la veine auriculaire d’un lapin. L'animal
se replie sur lui-méme, il est pris de dyspnée, puis il
étend les pattes, se couche sur le coté et hientot sur-
viennent avec la cyanose les convulsions asphyxiques
terminales. Vous pouvez voir sur 'animal ouvert 1m-
médiatement que les cavilés droites du coeur sont dis-
tendues par un gros caillot récent se prolongeant dans
les velnes caves, tandis que le cceur gauche et 'aorte
sont vides. >

Le mélange du sang de chien (le sérum aurait pro-
duit le méme effet) avec celui du lapin a donc détermin¢
en quelques instants une coagulation massive du sang
du lapin. Sans enirer dans plus de détails, je dois
ajouler que, d’aprés mes observalions, ce singulier ré-
sultat est la conséquence d’une dissolulion intense et
rapide des globules rouges du lapin dans le sérum de
chien.

Voilda, en définilive, de grosses preuves matérielles
de 'action nocive exercée sur le sang d’un animal
par lintroduction dans les vaisseaux d’un plasma
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ou d’'un sérum étrangers. Ces altérations, dissolution
globulaire ou formation de caillots, sont évidemment
d'origine chimique et 1'on peut dire, en donnant au
mot toxicité un sens trés général, que le sang d’'une es-
péce animale est toXique pour une espéce voisine.

Or, remarquez-le bien, le plasma oule sérum du sang
d’un mammifére est un liquide extrémement analogue
au point de vue chimique au plasma ou au sérum d’un
autre mammifere. 11 est fabriqué par un organisme
semblable & celui sur lequel 11 va occasionner les plus
graves désordres. Evidlemment dans ce mélange de
deux espéces de sang, ce qui domine, c'est la mise en
liberté, d’une maniére plus ou moins brusque, de ma-
tieres albuminoides complexes qui étaient fixées dans
le sang normal par les éléments anatomiques et qui
dés lors peuvent réagir les unes sur les autres. Ce fait
parait étre tout au moins la cause des coagulations
par précipitation, que jai cru devoir attribuer a 1'al-
tération des éléments du sang. Il n’en reste pas moins
tres singulier de voir qu'un plasma ayant la propriété
de conserver intacts des élémenls anatomiques tres
vulnérables (hématoblastes, globules rouges, globules
blancs) attaque avec une telle énergie des ¢léments
tout semblables appartenant & une espéce voisine. Et,
d'ailleurs, dans cette question des actions réciproques
des albuminoides animales, que d’inconnues restent
encore a dégager!

De ces faits je ne veux pour le moment retenir que
ceci, & savoir, que de simples modifications dans les
matieres albuminoides normales du sang, modifica-
tions ¢chappant acluellemenl & nos moyens d’investi-
galion, peuvent étre 'origine de troubles s¢rieux. On
en doit conclure que les moyens capables de modifier

G. Haven. — IIL. 2
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certaines mutations nutritives et par suite la constitu-
tion du plasma sanguin sont susceplibles d’exercer de
puissantes actions thérapeutiques.

Mais, direz-vous, toutes ces déductions, tirées de con-
naissances chimiques encore fort imparfaites, sont de
simples hypoteses.

Détrompez-vous. Il me reste & vous citer quelques
faits expérimentaux qui vont vous faire toucher du
doigt la porlée pralique des modifications que peuvent
éprouver les principes constituants du sang.

Wooldridge, qui vient d’étre prématurément enlevé &
la science, a extrait de divers organes une matiere qu'il
a nommeée fibrinogene des tissus. Il la retirait surtout
du thymus ou du testicule de veau. Cest une matiere al-
buminoide, complexe, riche en lécithine. Introdnite
dans la circulation, elle a la propriélé de susciter la for-
mation de thromboses par coagulation massive. Il y a
done une grande analogie entre les effels des injections
de fibrinogene des tissus et ceux que produit la transfu-
sion faite chez le lapin avee du sang de chien.

Or, l'expérimentateur anglais a découvert au fibrino-
gene des tissus des propri¢tés vaccinantes inattendues.
Tla remarqué que lorsqu’on fait bouillir la solution de
fibrinogéne elle se coagule imparfaitement el perd en-
suite la propriété de provoquer la formation de throm-
boses. Lorsque, dans des conditions délerminées. on
cultive dans cette solution houillie le bacil/us anthracis.
puis qu’on fail bouillir de nouveau le liquide de culture
de maniere 4 v dé(ruire les bacilles, on oblienl un liquide
capable de procurer aux lapins immunité contre le
charbon.

Dans les condilions ol ces expériences ont ¢¢ faites
la puissance vaccinante du liquide employé pouvait
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¢lre rapportée & des substances solubles produiles par
les bacilles et non détruites par I'ébullition. Mais €Wool-
dridge, en poursuivant ses recherches, a vu que la so-
lution de fibrinogene bouillie, injectée dans les vais-
seaux, procure également I'immunité.

Je crois devoir rapprocher de ces essais curieux les
faits que viennent de faire connaitre tout récemment
MM. Ch. Richet et J. Héricourt. Ces observateurs ont
reconnu & l'injection de sang de chien, faite au lapin
dans certaines conditions, des propriéiés vaccinantes.

Aulieu de faire I'injection dans les vaisseaux, opéra-
tion qui détermine, vous venez de le voir, la mort de I'a-
nimal, dés qu on dépasse une certaine dose, ils font une
transfusion péritoncale, ce qui leur permet d’employer
une plus forte dose de sang sans faire périr les animaux
transfusés, mes expériences ayant démontré que la
transfusion péritonéale équivaut & une tranfusion vas-
culaire faite avec une grande lenteur. Dans ces condi-
tions les lapins transfusés survivent et deviennent ré-
fraclaires aux inoculalions faites avec le stapliylococcus
pyosepticus. Ceux qui sont transfusés avec du sang de
chiens préalablement inoculés, c’est-a-dire vaccinés,
résistent; les autres meurent en général, mais chez
tous les transfusés les phénomeénes locaux consécutifs
a l'inoculation sont considérablement atténués.

Vous voyez d’apres ces diverses expériences que cer-
taines modifications du sang paraissent jouer un role 1m-
portant dans la production de I'immunité. Evidemment,
il ne serait pas encore possible de s’appuyer sur ces
faits complexes pour esquisser une théorie de ce grand
acte. Mais je ne puis m’empéclier de trouver un lien
de parenté entre les observations de WWooldridge et
celles de MM. Richet et J. Héricourt, le sang de chien
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injeclé au lapin ayanl des propri¢lés coagulalrices ana-
logues & celles de la solution de fibrinogéne des tissus.
Je veux dire par la que je suis frappé de voir que ces
¢lals d'immunitlé relalive ou absolue semblenl étre la
conséquence de modifications chimiques imprimées
aux matieres albuminoides du sang.

Excusez-moi, Messieurs, d’avoir fait cette incursion
dans le champ de la pathologie expérimentale. Elle m'a
paru nécessaire pour compléler les vues générales que
je vous ai exprimees 'année derniére sur I'aclion mé-
dicamenteuse el pour vous monirer les voies nouvelles
dans lesquelles tendent & s'engager la prophylaxie et
la thérapeutique.

Je vous disais, 'an passé, que lorsque l'organisme
entre en lutle avee les microbes, on doit s'efforcer de
le rendre iriomphant en augmenlant sa résislance.
Les fails d’ordre chimique, sur lesquels je vous avals
promis de revenir, monireni que I'économie doit se dé-
fendre, non seulement contre les organismes inférieurs,
mais aussi contre les produils solubles fabriqués par
eux. lls font voir, en outre, que l'organisme peut faire
inlervenir dans ses acles de défense des réactions de
chimie biologique qui paraissenl ¢lre d’une grande puis-
sance.

Les expériences consislant & modifier plus ou moins
brusquement la composition du sang al'aide de liquides
d’origine animale conienant des principes analogues &
ceux du sang sonl particulierement instruclives a cet
égard puisqu’elles sonl de nalure a jeter une cerlaine
lumiére sur le grand fail de I'immunité acquise.

Depuis que celte lecon a ¢lé faile (25 mars 1889, le
role que joue le sang dans la lulte de l'organisme
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conlre l'infection microbienne a continué a faire 'objet
de recherches intéressantes. Il me faudrait entrer ici
dans d’assez longs développements, étrangers d’ailleurs
a la thérapeutique, si je tenais & metlre les lecteurs de
mes lecons au courant de cetle question acluellemenl
a I'étude. Je veux seulement leur donner ici quelques
nouveaux renseignements sur les poinls qui ont fail
l'objet de mes principales considérations.

L’attention s'est portée récemment, d’une maniére
particuliére, sur 'action microbicide que semble exer-
cer le sérum sanguin. On savait déja que dans nombre
d'infections générales de l'organisme, les microbes ne
font que traverser le sang; que d’ailleurs ce liquide con-
stilue pour eux un milieu défavorable. Aussi, s’est-on
mis & étudier dans les laboratoires I'action que le sérum
sanguin exerce sur les diverses bactéries pathogeénes. On
n'a pas tardé a voir que beaucoup d’enlre elles sont dé-
truites par le sang.

Ces faits offrent évidemment des rapports avec les ex-
périences faites par Wooldridge et par M. Richet.

En commeniant ces expériences, nous avons fait re-
marquer que 'immunilé¢ conférée par les injections de
Wooldridge ou par les transfusions périlonéales semble
se rattacher a de simples modifications des matiéres
albuminoides du sang. Diverses expériences récenles
de Biichner viennent & I'appui de cette supposition. 11
en esl une surloul que je tiens & vous signaler

Apres s’élre procuré du sérum pur de chien, ne ren-
fermant pas d’éléments figurés, Biichner constale que
ce sérum possede des qualités bacléricides énergiques.
Mais, ajoute-t-il, lorsque ce sérum a é(é maintenu pen-
danl une demi-heure a la température de - 55° C.. on
conslale qu'il a perdu ses propriétés anliparasitaires.
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Ce fail m’avivement frappé, car dans les expériences que
jal entreprises sur la coagulation du sang, j'ai eu l'oc-
casion de mettre en évidence les effets produils par le
chauffage du sérum a 55° C.

Vous savez, sans doule, que cerlaines sérosités ren-
fermant du fibrinogene restent incoagulables spontané-
ment. Le liquide d'hydrocele, par exemple, présente
souvent cetle parlicularité. Lorsqu'a un tel liquide on
ajoule une petite proportion de sérum sanguin, on oh-
lient une coagulalion fibrineuse; mais, lorsque ce sérum
a élé préalablement chaufféa --55°, il devient incapa-
ble de provoquer la coagulation fibrineuse, bien que
celte température n'y fasse nailre, en apparence, au-
cune modification appréciable.

On possede donc actuellement, d’une part, des expé-
riences qui tendent & établir que la pénétration dans le
sang de liquides capables de modifier les matieres
albuminoides prenant part & 'acle de la coagulation
fibrineuse peul augmenter la résistance de l'orga-
nisme dans la lutle contre I'infection microbienne, et,
d’autre part, des fails qui semblent établir que le sérum
sanguin perd, en méme lemps que sespropriétés coagu-
latrices, ses qualités microbicides. Le rapprochement
de ces divers fails me parait digne d’attirer 'attention.

Enfin, dans le méme ordre d'idées, MM. Behring et
Kilasato viennent de faire paraitre un récent travail,
quisemble élabliv que la transfusion du sang. faite dans
cerfaines conditions avec un sang étranger peul con-
céder 'immunité contre la diphtérie el le tétanos.

Il résultera peut-étre plus tard, de ces éludes failes
sur des animaux, des procédés de thérapeutique appli-
cables & 'homme.



DEUXIEME LECON

MEDICATION DE LA DOULEUR (SUITE)

Mcédicaments (suile) : opium : étude pharmacodynamique ; morphi-
nisme aigu, morphinisme chronique.

MESSIEURS,

Nous avons commencé 'année derniere I'étude de la
médication de la douleur. Apres vous avoir exposé
brievement la physiologie de cet important ¢lément
morbide de maniere a vous permetire de comprendre
le mode d’action des nombreux moyens utilisés, jai
fait brievement I'histoire de I'aneslhésie générale et
de l'anesthésie locale. Nous connaissons acluellement
le chloroforme et 1'¢ther, le protoxyde d’azote, le
chloral, la cocaine et les médicaments analogues.
Avant de vous décrire I'anesthésie mixte, je crois de-
voir vous parler de l'opium et de ses alcaloides.

L’opium, lype des narcotiques, est un des médica-
ments les plus précieux. Il y a peu d’années encore, on
pouvail répéler avec les médecins du dernier siecle :
« sans opium, point de médecine ». Actuellement, on
possede un bon nombre de succédanés de V'opium ;
mais ne croyez pas que ce médicament soit pour cela
devenu moins important; 1l n'y en a pas un seul parmi
les nouveaux qui puisse le remplacer; il n'y en a pas
un aussi bien ¢tudi¢ et qui soit capable de remplir un
aussi grand nombre d’indications.

Opium.
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Hippocrate et les aulres hippocratiques parlent, sous
le nom de paxov, d'un calmant qui élait probablement
le suc desséché d'une euphorbiacée. Llintroduction
dans la matiere médicale du sue du pavot date cepen-
danl de cette époque reculée ; mais pendant des siecles
l'opium resla peu apprécié. I enlrail loulefois dans
la composition de préparations célehres : le mithridale
de Damocrate, vanté par Pline : la thériaque d’Andro-
machus, médecin de Néron, mélange complexe pré-
paré souvent par Galien. L'opium (meconivm étall aussi
employé par Dioscoride, et Alexandre de Tralles le fai-
sait enirer dans la composition de la masse de cyno-
glosse. Cependant, ses remarquables propriélés n'ont
é1é bien reconnues que par les Arabes : Rhazes, Avi-
cenne, Avenzoar Plus tard, Paracelse a également
prisé l'opium & sa valeur

Mais il faul arriver jusqu aux médecins du dernier
sitcle pour trouver des renseignements exacels sur ses
applications thérapeuliques. On les doit surfoul a
Sydenham, a IFreind et & Morton.

L'opium est originaire de I'Egypte, peut-élre aussi
de la Chine. Il provient du paparver somniferwum, dont
Jes principales variétés sonl le pap. nigrum. le pap.
album, le pup. hortense. Ce dernier est I'indigene,
actuellement délaissé.

Les pavots qui fournissent 'opium commercial sont
cullivés en Asie Mineure, en Egyvpte, en Persc dans
les Indes, en Chine. La récolte <e fail par divers procé-
dés que Bourlier a bien déerits. Qu'il me suffize de vous
indiquer les principales variétés commerciales.

L’opium de Smyrne, le plus recherché. se présente
sous la forme de masses déformées, aplaties (pains
d’opium), enveloppces de feuilles de pavot et de fruits
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de rumex. Sa cassure est d'un brun clair, son odeur
forte el nauséeuse. 1l renferme de 13 & 1% p. 100 de
morphine.

L opium de Constantinople esl en pains volumineux
et aplatis ou en masses petites, lenticulaires, de H &
6 centimetres de diametre. 1l est enveloppé de feuilles
de pavol et ne conlient que 10 & 12 p. 100 de mor-
phine.

Le moins riche, celui d’Egypte, est livré au com-
merce sous forme de pains aplatis, réguliers, d'un roux
clair, présenlant des vesliges de feuilles. On n’y trouve
que 2 & 3 p. 100 de morphine.

Les autres sorles proviennent de Perse, de Trébi-
zonde, des Indes, de Patna, de Malva, de Bénares. La
valeur du produit est estimée d’apres le rendement en
morphine. Un bon opium doil en contenir 10 p. 100.
Comme les échantillons commerciaux sonl fréquem-
ment falsitiés avec des jaunes d’ceufs ou d’aulres sub-
slances provenant du pavot, les pharmaciens sont obli-
gés de doser la morphine lorsqu’ils veulent se rendre
comple de la qualité des pains qu’ils achetent.

On ne compte pas moins de 17 alcaloides dans
l'opium. La premiere base extraite en 1804 par De-
rosne (sel de Derosne) est la narcotine. Aujourd hui elle
est Inusilée.

Les seuls principes qui mérilent d'éire connus sonl
la morphine, la narcéine et la codéine.

La morphine, de beaucoup le plus important, a été
oblenue en 1816 par Serluerner Elle a pour formule
CYI1AzO° 110 Elle se présenle sous l'aspect de
petils eristaux blancs, rectangulaires ou oclaédriques,
peu solubles dans T'eau (I p. 1000 dans 'eau froide:
[ p. 100 dans P'ean bouillante), d'une saveur amere.

Morphine.
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En voici les deux principales réaclions. Lorsque la
morphine a ¢él¢ chauffée avec de 1'acide sullurique con-
centré, 'addition apres refroidissement d’une goultte
d’acide nitrique donne une coloration rouge, puis vio-
lette; dans les mémes conditions le bichromale de
polasse produil une coloration brune.

Les principaux sels sont le chlorhydrale, le sulfate
et 'acélate.

La morphine et ses sels ont donné lieu @ un grand
nombre de recherchesphysiologiques, parmilesquelles
il convient de placer en premiere ligne celles de
Cl. Bernard.

La plupart des expériences ont é1¢é failes sur la gre-
nouille et sur le chien. D'une maniere générale on a
reconnu que les animaux sont beaucoup moins sen-
sibles que 'homme & l'action de la morphine. Clest
sur le systéme nerveux que se produisent les principatux
phénomenes.

Une dose de 087,05 chez un chien de faille movenne
provoque de I'engourdissement, puis un état de sommeil
leger avee conservalion de la sensibilité Pendant cetle
sorle de sommeil I'encéphale est congestionné (Picard).

Au d¢bul de 'action, Ed. Hilzig et Cl. Bernard ont
nol¢ une exagération de l'exeitabililé, évidente sur la
arenouille, moins sensible chez le chien. Cependant
celui-ci Lressaute lorsqu’on produit un bruit soudain.

MM. Grasscl et Amblard ont observé chez les chiens
avec des doses de 0,01 40,05 de véritables convulsions.
Celles-ci se manifeslenl raremenl chez 1'homme. Les
haules doses déterminent d'emblée une abolition des
réflexes. Pendant la narcose chez le chien 11 existe
du strabisme interne avec légere contraction pupillaire ;
le pincement de la peau produil une dilatation de la
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pupille et une augmentation dans la fréquence des pul-
sations dans la proportion de %2 p. 100. La pupille se
dilate également au moment des convulsions.

Les nerfs sensitifs restent indemnes; les nerfs mo-
teurs présentent apreés l'emploi des petites doses, au
début une exagéralion et plus tard une diminution de
leur excitabilité.

Les fortes doses ameénent immédiatemenl, dapres
Gschleiden, une diminution puis une abolition de leur
excitabililé.

Elles déterminent, de plus, une diminution de I'exci-
tabilité du nerf grand sympathique (Picard).

Les petites doses exciteraient, au contraire, le
splanchnique et cet effet serait pour Nothnagel la prin-
cipale cause de la constipation résultant de I'emploi de
la morphine.

La circulation, accélérée au début, seralentit bientot.
Ce phénomene est la conséquence d’une dilatation vas-
culaire généralisée qui a été constatée dans le cerveau,
dans les muscles, dans les glandes, dans toute la téte
et qui s’accompagne de batlements dans les veines
jugulaires (Picard).

MM. Rebatel et Picard ont démonlré que la morphine
affaiblit le sysleme auto-moteur du coeur, de sorte que
cette substance peut arréter le cceur lorsqu’elle est in-
troduite directement dans la circulation par injection
intra-veineuse. Comme conséquence de la dilatation
vasculaire, la pression sanguine tend as'abaisser (Chris-
taller). Cependant les doses simplement somniferes ne
paraissent pas influencer le systeme vasculaire et la
morphine peut élre employée sans danger  chez
I'homme, quel que soit I'é{at du cocur et des vaisseaux.

La respiration éprouve des désordres analogues.
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Apres avoir ¢lé légeremenl acccélérée, elle se ralentit
(Laborde el Calvet); en méme temps P'excilabilité du
centre respiratoire de la moelle allongée diminue
(Gsehleiden et Witkowski).

D'une maniére géncérale les séerélions sont dimi-
nuces par la morphine. Cl. Bernard a noté chez le pi-
geon un arrét de la digestion qu’il rattache d une action
probable sur les ganglions du sympathique. La sécrétion
urinaire est amoindrie, mais I'absence de miction pro-
duite par les hautes doses n est que la conséquence de
la rétention liée a la paralysie vésicale. Dans ses expé-
riences sur le sulfate de soude, Moreau a noté sur les
chiens morphinisés une diminulion de la séerétion in-
testinale.

La sueur fait exceplion; la sécrétion en est augmen-
tée en méme temps que surviennent des démangeaisons &
la pean. La sécrétion salivaire est diminuée et 1l en est
de méme, d’apris Rossbhaely, de la s¢erction bronchique
celle de la bile n est pas influencée (Rutlherford).

La température du corps. d’abord élevée ou non
influencée, s'abaisse ensuile de quelques dixiemes de
degré.

L analyse des gaz du sang a moniré une diminution
de moiti¢ pour 'O et une Iégere augmentation du CO?

Les effets de la morphine sur la nutrition générale,
¢tudicés surtout par Bocker et von Bick, permetient de
considérer ec médicament comme ¢tant I'un des plus
propres a produire un ralenlissement de la nutrition.

Cependanl, en reprenant cetle question, IFubini n a
pas constalé chez 'homme de diminution de 'urée; il
a, par confre. observé chiez certains animaux (chien,
lapin, cochion d'lnde), une diminution dans I'exerétion
du €O
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La morphine s<'élimine en partie par ['urine, en
parlie par les feces (Vogt). Chez I'’homme, Donath n’a
pu en retrouver dans l'urine apres I'administration de
laibles doses; dans ces conditions elle serait compléte-
ment brilée dans 'organisme.

Cl. Bernard a admis que la morphine porle ses effets
sur les couches corticales du cervean. Elle détermine-
rait une sorte d’obnubilation de T'intelligence et du
sensortime commune. Il résulterail de cetle action sur le
cerveau une diminution de l'influence modératrice
exercée par cel organe sur la moelle. Telle seraif la
cause de l'excitabililé anormale notée pendant la pre-
miere période du narcolisme.

Ces vues ont ét¢ confirmées par divers expérimenta-
teurs et en particulier par Willkowski.

On peut résumer l'action du médicament sur le
systeme nerveux dans les propositions suivantes.

La morphine détermine une paralysie des centres
cérébraux. Gette paralysie porte sur les centres des
impressions conscientes et des mouvements volontaires;
elle se produit d’emblée, sans irritation préalable de ces
centres.

Plus tard, la morphine paralyse le centre respiratoire
el cet effet peut étre considéré comme la cause, sinon
unique, du moins principale, de la mort. Elle est sans
influence directe sur les centres des fibres d’arrél du
nerf vague. De méme elle laisse intacts les nerfs vascu-
laires et la pupille. L'élat de cette derniere serail sous
la dépendance soit de l'étal cérébral, soit, dapres
M. Picard, d'un certain degré d'affaiblissement du
grand sympathique.

La morphine détermine une augmentation de l'exci-
tabilit¢ réflexe de la moelle épiniere, mais elle reste
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sans action sur les nerfs périphériques (sensitifs ou
moleurs) el sur leurs terminaisons. Toutefois, cette
derniére proposilion est encore 1'objet de discussions.

Enfin, on peut admellre encore, avec Cl. Bernard el
M. Picard, que la morphine affaiblil & une dose suffi-
sanle les ganglions du grand sympathique, nolamment
les ganglions auto-moleurs du ceeur

L’homme, avons-nous dit, est beaucoup plus sensible
que les animaux a l'aclion de la morphine.

Les effets produits par cette substance paraissent
varier, dans une cerlaine mesure, suivant les races et
méme suivant certaines idiosvnerasies.

Ainsi les Orientaux éprouvent de la part de I’opium
une sorle d’ivresse et d’exaltalion cérébrale qui sont
tres raremeni constalées chez nous. C'est ainsi que
s explique la passion des mangeurs el des fumeurs
d’opium.

L’action de ce dernier agent est d'ailleurs un peu
différente de celle de la morphine; elle résulte de la
combinaison des effets de ses mulliples composants.
Mais il ne faut pas oublier que le principal de beaucoup
esl la morphine et que, par suite, les cffets de cetle
derniere sonl toujours prédominants.

Le mode d'introduction dans 1'organisme semble
jouer un certain role dans les différences observées.
L'opium s’administre, en effel, par I'eslomac ou par
I'inleslin, tandis que le plus souvent la morphine est
introduile par injection hypodermique.

L7extrait thébaique, la poudre d'opium brut, le lau-
danum ou la teinlure d’opium, qui représentent les
principales formes pharmaceuliques de T'opium, n exer-
cenl, aux doses od on les prescrit, qu'une aclion peu
marqucée sur le cerveau. Llles zervent surtout a moddérer
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les mouvements de linteslin. En général, ces divers
opiacés sont d’abord excitants, puis sédatifs. Toutefois
Paction sédative s'exerce d’emblée du coté du systeme
sensitif, ce qui a permis & M. Pécholier de faire de¢
I'opium le sédalif direcl de ce systeme.

Depuis une vingtaine d’années, la morphine a pres-
que complétement supplanté les préparations d’opium.
Le plus habiluellement on emploie le chlorhydrate qui
est soluble dans 16 4 20 grammes d’eau froide.

On peut lintroduire dans l'organisme par la voie
stomacale, par la vole endermique, par la voie hypo-
dermique.

Pour l'adminisiration buccale on emploie le plus
souvent le sirop de morphine, formule du Codex.

Chlorhydrate de morphine.. 087,05
Sirop de sucre. ..... e e 98
Baun @istillée.ss o 2

20 grammes (une cuillerée & bouche) contiennent
un centigramme de sel de morphine.

Dans la méthode endermique on fail usage de pa-
quetsde 1 centigramme.

La méthode hypodermique a éLé préconisée en 1855,
par Al. Wood (d’Edimbourg). Elle a été adoptée bientot
par de Greefe et vulgarisée chez nous par Béhier. Ce mode
d'itroduction du médicament met & l'abri des arréls
de la digestion; 1l favorise singulierement les effels
cérébraux et provoque par imbibition des tissus ou
par voie lymphatique des effets locaux ou de voisinage
qui ont fait adopler pour la pralique des injections cer-
tains lieux d’élection.

La dose esl habituellement chez 'adulte de 1 centi-
gramme pour 1 gramme ou 50 cenligrammes d’eau
distillée ou mieux encore d’eau de laurier-cerise. (e

Made
d’administr
tion.
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dernier véhicule assure mieux la conservalion de la
solution qui tend d se remplir de moisissureslorsqu'elle
est faite dans 1'eau distillée.

La solution normale appliquée sur les muqueuses ou
sur la peau dénudée produitunelégereirrilation locale.
Introduite dans le lissu adipeux sous-cutané, elle est
presque toujours parfaitement tolérée et peu doulou-
reuse. Cependant vous reconnaitrez facilement les mor-
phiomanes aux tumeurs indurées résullant de la répéti-
tion des injections dansla méme région. Ces malheureux
emploient d’ailleurs souvent un liquide plus ou moins
altére.

Enfin il est bon de rappeler que l'action de la lumiére
développe dans les solutions de sels de morphine une
cerlaine quantité d’apomorphine, substance quipossede
une action nauséeuse et vomilive.

Les doses de 1 centigramme & 15 milligrammes dé-
terminent une tendance & la céphalalgie, une somno-
lence plusou moins durable, dela (aiblesse musculaire
et unelégeredilatation pupillaire. Dans ces conditions,
les malades qui cherchenta s’endormir peuvent obtenir
quelques heures de sommeil. Au réveil, ils éprouvent
un peu de nausée, une diminution de 'appétil, une ten-
dance & la conslipation, moins marquée el moins fré-
quente qu aprés I'usage des préparations d’opium. Du
coté de la peau, on note des démangeaisons, parfois
analogues a celle de 1'urticaire. Les sécrélions sont peu
influencées. Trousseau et Pidouxsignalent cependant de
la sueur et de la difficulté de la miction. Enfin la tem-
péralure esl légerement abaissée pendant 1 heuare trois
quar(s (von Schroff).

Ce dernier auleur a bien déeril les effets délerminés
par des doses plus élevees.
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Avec 36 milligrammes on voil survenir un engour-
dissement notable, de la somnolence, accompagnée de
<urdit¢ et de bourdonnements d’oreilles. Le sommeil est
Iroublé. Ces phénomenes sont passagers;ils ont com-
pletement disparu le lendemain. Pendaut qu’ils se pro-
duisent le pouls est d’abord ralenti, puis accéléré et
la température, abaissée au début, séleve ensuite.

Les doses encore plus fortes (057,07) entrainent une
lourdeur générale, de la chaleur a la téte, une dilata-
tion pupillaire, d’autant plus marquée que la dose est
plus élevée, mais variable. En méme temps se montrent
des douleurs stomacales, parfois quelques vomisse-
ments, de la constipation, du ténesme vésical.

Cet état persiste pendanl 1 a 3 jours;il s’accompagne
de céphalalgie. Le pouls, d’abord ralenti (pendant
I heure et demie), devient plus rapide; en méme temps
la température s’éléve de 0°,2. Chez les personnes ner-
veuses, excilables, on peut voir éclater des phénomeénes
exlatiques, des hallucinations, du délire.

Vous savez que la répélition des doses est suivie
d’'un amoindrissement des effets. (V'est la ce qui cons-
titue I'accoutumance ou mithridatisme. Ce fait conduit
a l'exagération des doses et je vous en montreral
bientot le danger.

Certains ¢talsmorbides réalisent des condilions dans
lesquelles les doses élevées sonl supportées par les
malades d’'une maniere remarquable. Oun dit alors qu’il
v a tolérance. Ce fail differe du précédent en ce qu'il
est sensible des le début de I'admimistration du meédi-
cament. Lalolérance pour I'opium ou la morphine s’ob-
serve dans les névroses, particulierement dans la rage
(Magendie). dans le télanos, dans I'aliénation menlale.

Dans d’aulves cas, au contraire, le médicamentl est
G Havex. — 1. 3
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mal toléré, ¢'esl-a-dire, suivi facilement d’elfels toxi-
ques. On observe cette particularité chez les enfants,
chez les femmes, chez certains individus nerveux, d une
grande impressionnabilité.

Enfin I'étal d'inlolérance peut résuller d’une 1diosyn-
crasie inexplicable.

L'usage de la morphine donne licu & des accidents
plus ou moins graves. Il y a lieu sous ce rapport de
dislinguer le morphinisme aigu, ou empoisonnement
accidentel el le morphinisme chronique ou morphio-
manie dont la fréquence a malheureusement heaucoup
augmenté depuis quelques années.

L’empoisonnement par la morphine est trop intéres-
sant pour que je mabstienne de vous en donner une
courte description. Il est le résultat d’erreurs ou d’'im-
prudences, ou bien encore de tentatives de suicide ou
de meurtre.

Apres absorption de doses toxiques de morphine
le corps et I'intelligence s’engourdissent, Jaface devient
rouge, le malade est étourdi, les pupilles se rélrécis-
sent, les carotides battent avec force, tandis que le
pouls est acecléré, petit. Bientot surviennent de la som-
nolence avec ralentissement de la respiralion, puis un
coma de plus en plus profond. Plus tard la respiration
devient de plus en plus rare, les extrémités se refroidis-
sent, le corps se couvre de sueur. Lorsque le réveil
peut encore avoir lieu, 11 s'accompagne parfois de
délire, de vomissements, d’hallucinations et de convul-
sions parficlles.

La mort a licu par arrét de la respiration.

En cas de gucérison la convalescenee est toujours
longue.

Au début des aceidents on doil avoir recours aux
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vomilifs, au lavage de la cavité stomacale el al’adminis-
tration d’infusion de café ou de caféine.

Clelte dernitre substance peut également élre em-
ployée eninjections hypodermiques & tout moment de
I’empoisonnement. Enfin on utilisera les divers moyens
révulsifs. J'a1 réussi dans un cas d’intoxication {ires
avancée a réveiller le malade en injectant dans 'esto-
mac, a 'aide d’une sonde nasale, une forte solution de
caféine.

Le morphinmisme chronique est une maladie de date
récente, engendrée par l'emploi abusif des injections
sous-cutanées. (est une véritable monomanie.

Bien décrite par Liahr en 1872, elle a donné lieu
depuis & des publicationsintéressantes au nombre des-
quelles il faut citer celles de Fiedler et Hirschfeld, de
Levinstein, de M. Calvet, etc.

L’empoisonnement volontaire, continu, par la mor-
phine a pour point de départl’usage d’injections hypo-
dermiques prescrites dans un but thérapeutique, le
plus souvent en cas d’affeclions douloureuses. Par une
négligence blamable les médecins abandonnent le soin
de ces injections a 'entourage des malades et bienlot
ceux-ci les pratiquent eux-mémes, le plus souvent en
cachette, abusant de la facilité avec laquelle ils peu-
vent se procurer de la morphine dans les pharma-
cies dés qu’ils ont enfre les mains une ordonnance mé-
dicale.

Bienlot le besoin de ces injeclions s'impose, devient
impérieux : la morphiomanie est constituée.

Tout d’abord des doses relativement faibles procurent
aux malades les effels désirés; plus tard, en raison de
'accoutumance, ces doses doiventétre progressivement
¢levées. Quelques malades arrivent ainsi a employer

Morphinisme
chronique
ou
morphin-

manie,
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chaque jour les doses formidables de 2 grammes a
2¢". 50 de morphine.

La maladie chronique engendrée par les injections
répélées de morphine présente une certaine analogie
avec l'alcoolisme chronique. Elle donne lieu a des ac-
cidents résullant de I'usage quotidien du toxique, et a
une autre série de phénomenes graves, au moment ou
I'on vient & suspendre 'emploi des injections.

L'intoxicalion chronique par la morphine produit de
I'insomnie, une exagération de P'excitabilité réflexe,
de 'hyperesthésie cutanée, des névralgies, des conirac-
-{ions musculaires partielles, du tremblement, de 'inap-
titude au travail, de la prostration. La mémoire et
le jugemenl restent intacts, mais la parole est hési-
tanle.

Les pupilles sont tantot dilatées, tantot rétrécies.

Tres rarement on voil se développer une sorte d’état
d'imbécillité. Chaque injection nouvelle est suivie pen-
dant un temps variable d'une sorte d’excitation que les
malades recherchent et dont ils ne parviennent plus a
se passer

Pendant que s’accentuent les phénomeénes nerveux,
d’autres manifestations se produisent.

L'appétit diminue, il y a surlout de l'inappélence
pour la viande, la langue devient seche, la conslipation
est habituelle, parfois surviennent des vomissements
matutinaux. M. Sourrouille a appelé I'aliention sur la
formation d’abces buccaux ¢t M. Combes a signalé unc
usure parficuliére des dents.

La face est souvenl rouge, le teinl plombé, les yeux
excavés. A cerlains moments apparaissenl sans cause
des sueurs aboundanles. On peut observer également
des acces fébriles ressemblant & ceux de la fievre inter-
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miltenle & type régulier, mais variable, le plus souvent
tierce.

Il n’est pas rare de trouver un peu de sucre ou d’al-
bumine dans les urines ; le sang s’appauvrit, se déglo-
bulise ; chez les femmes les regles se suppriment et
chez les hommes, & la torpeur génitale succede bientot
I'impuissance. Enfin, dans certains cas, on a noté des
sorles d’acces de delirium tremens & forme gaie.

Les accidents provoqués par la suppression brusque
de 1'usage de la morphine consislent pendant les pre-
mieres heures en proslration extréme, avec affai-
blissement de la motilité et de l'intelligence, prostra-
tion suivie au bout de peu de temps d’agitalion et
d’insomnie. Parfois de la sixieme & la douzieme heure
éclale un acces de délire aigu; dans d’autres cas, la
prostralion conduit & un état de collapsus plus ou moins
profond.

Le plus souvent c’est I'agitation qui domine pendant
les premiers jours; I'insomnie est rebelle, I'excitabilité
réflexe extréme. En méme temps on observe quelques
mouvements convulsifs, du tremblement généralisé, des
verliges, de l'anxiét¢ et une sorle d’angoisse respira-
toire. Cet ¢tal pénible s’accompagne d'acces de palpi-
tations cardiaques, de poussces congestives vers la téte
et souvent pendanl la nuit de délire ambulatoire.

Toutefois pendant le jour les malades restent dé-
primés; ils onl des illusions ou des hallucinations des
sens, de la diplopie, une voix rauque, une parole em-
barrassce, parfois de I'aphonie. llsse plaignent de dou-
leurs névralgiques diverses, sont pris de baillements,
d’éternuements, de sueurs profuses; ils souffrent de Ia
soif et éprouvent des nausées ou sont pris de vomisse—
ments opinidlres et de diarrhée.
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Quand le collapsus ne s’est pas déclaré presque im-
médiatement, il n'est pas rare de le voir survenir au
boul de quelques jours apres la période d'agilation.

Le pronoslic de la morphiomanie est tres sérieux,
car Levinslein ne compte quun quart de guérisons.

Malgré les accidents graves qui, vous le vovez, suc-
cedent & la suppression brusque des injeclions, ce mé-
decin conseille ce procédé comme moyen de traitement.
Il nécessite I'isolement des malades et une surveillance
constante. D'autres praticiens sont, au conlraire, parti-
sans de la subslitution & la morphine d’autres agents
calmants. On a proposé dans ce but les bromures alca-
lins (=chweig), le lupulin, le cannabis indica, la cocaine
et I'antipyrine. 11 est ulile de faire intervenir pendant
le traitement les alcooliques et les agents dils toniques.



TROISIEME LECON

MEDICATION DE LA DOULEUR (SUITE)

Médicaments (suite) : codéine, narcéine.— ANESTHESIE MIXTE : chloro-
forme et morphine; chloroformisation apres injection de morphine
et d’atropine ; chloral et chloroforme ; chloral, morphine et chloro-
forme ; mélanges d’anesthésiques: protoxyde d'azote et éther ; al-
cool, chloroforme et ¢ther; diméthylacétal et chloroforme ; md-
lange de chloroforme et d’oxygene.

MESssIEURS,

Parmi les principes actifs de I'opium, il en est encore
deux qui méritent de nous arréter : la codéine et la
narcéine.

La codéine, oblenue par Robiquet en 1823, a pour
formule C*H**'Az0*4-H*0. Ce serait, I’apres M. E. Gri-
mauyx, I'homologue de la morphine.

L’opium brut n’en contient que 0,6 p. 100.

On V'obtient & I'état cristallisé, en octaedres ou en
prismes quadratiques. C’est la plus soluble des bases de
Iopium. En effet, d’apres Robiquet,

1000 parties d’eau en dissolvent.... 12,68 a4 150
- — 37 4 430
- — 58,8 & 1000

A T'état pur ou de sels eile possede une saveur
ameére, legerement acerbe, mais nullement nauséeuse.
M. Grimaux est parvenu & 'obtenir par synthese.

Les expériences qui furent faites sur les animaux par
IKunkel, puis par Berthé conduisirent a des résullats

Codéine.

Effets
physiologiques.
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contradictoires. Bientot Cl. Bernard reconnut que la
codéine exerce sur le chien une action plus faible que
ecelle de la morphine. Elle détermine, d'apres ce phy-
siologiste, un sommeil incomplel dans le cours duquel
le réveil esl facile. Un pincement, un simple bruil le
fait cesser. Des le réveil I'animal a des allures nor-
males ; i1l ne présente ni effarement, ni paralysie du
(rain postérieur comme cela a lieu apres 'emploi de la
morphine.

M. Barnay a admis depuis que la codéine peut égale-
menl délerminer des convulsions.

Les effels produits sur 'homme ont ¢1é décrils par
Gregory, par Robiquet, par von Schroff, par Rabuteau,
par Husemann, par M. Bardel, elc.

Quand la dose est inférieure & 15 cenligrammes on
observe de la faiblesse, de la lourdeur de téte. Avec
20 & 40 centigrammes, on voil survenir un affaiblisse-
ment musculaire prononcé, des démangeaisons, par-
fois de I'érylheme. En méme temps il v a du malaisc.
des lroubles de la vue, des vertiges, de la sécheresse de
la bouche, souvenl des nausces et des vomissements,
de la céphalalgie occipitale ; le pouls est ralenti, les
pupilles légerement contractées.

Le narcolisme fail défaut. Lorsque le médicament
esl pris dans le bul de provoquer du sommeil, celui-ci
est pénible, mais au réveil le malade éprouve moins
de malaise qu'apres I'emploi de la morphine,

Avec des doses plus fortes, de 10 a 80 cenligrammes,
le malaise est plus marqué, mais on n'obtient ni exci-
tation, ni effet hypnotique.

Vous le voyez, celle base est heaucoup moins toxique
que la morphine.

Elle exerce surtoul un effet calmant doul jaurai a
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vous parler plus tard a propos de la médication de la
toux.

Pour le moment, rappelez-vous seulement que son
effel hypnotique est léger el presque douteux. Elle a
sur la morphine 'avantage de calmer la sensation dela
faim sans troubler la digestion el sans provoquer la
constipalion.

La narcéine obtenue par Pelletier en 1832 a pour
formule C*H**Az0° Elle se présente sous la forme de
prismes allongés, soyeux, peu solubles dans 1'eau froide,
plus solubles dans I'eau bouillante ; elle fournit des sels
d’une saveur amere.

("est un produit rarement pur et dont les effets sont
par suite inconslants. Etudiée d’abord par Cl. Bernard,
la narcéine a été ensuile employée chez I’lhomme par
Bouchardat, par Béhier, par M. Laborde, elc.

Ces premiers observateurs l'ont considérée comme la
plus soporifique des bases de 'opium et ils ont reconnu
qu elle navait pas de propriétés convulsivantes. En
Allemagne, Eulenburg et Erlenmeyer la trouvérent éga-
lement supérieure a la morphine.

Depuis les expériences plus récentes de von Schroe-
der, d’Husemaun, d’'Hilger tendent & démontrer que la
narcéine de Pelletier, fournie & Cl. Bernard par Guille-
mette-Charlard, était un produit impur Anderson I'au-
rait pour la premiére fois obtenue pure. Avec ce pro-
duit, vou Schroff et d’autres observateurs n’onl pa
déterminer les effels scporifiques que les premiers
expérimentateurs avaienl signalés.

Mais récemment M. Laborde en revenant sur ce sujel:

a été amené a conclure que la narcéine de CI. Bernard
élait bien un produit pur, différant de la morphine
dans ses effets. Le méme expérimentateur a vetiré de

Narcéine.

Effets physio-
logiques.
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I'opium une substance soluble qu’il désigne sous le nom
de méco-narcéine el qui aurail lous les avantages de la
morphine sans en avoir les inconvénients. Elle exerce-
rail sur l'insomnie, sur la toux, l'action calmante de
la morphine et pourrait méme servir & combalttre la
morphiomanie.

MESSIEURS,

Nous pouvons actuellement achever I'étude de 1'anes-
thésie générale en passant en revue les divers procédés
d’anesthésie mixte

On donne cenom & I'emploi combiné de divers anes-
thésiques et de narcoliques. Nous ferons également
entrer dans cette seclion les procédés dans lesquels les
anesthésiques sonl administrés apres dilulion.

L’anesthésie mixte vise divers buts. Dans certains
cas on se propose de prolonger sans danger les effets
anesthésiques afin de pouvoir entreprendre de longues
opéraltions.

Dans d’aulres circonstances l'anesthésie mixle est
instituée de maniere a produire unesorte de semi-anes-
thésie prolongée, permellant encore au malade d’in-
tervenir Telle est, par exemple, la mdéthode dont on
se sert pour les opérations exécutées sur la face.

Dans une premiére seclion nous rangerons les pro-
c¢dés dans lesquels on combine T'action des anestlié-
siques avec celle des narcoliques.,

Dans des expériences exéeulées en 1869 sur les ani-
maux, Cl. Bernard eul I'idée d'utiliser & la fois le chlo-
roforme ¢l la morphine. Son procéde fut modifié par
Nussbaum qui le mil le premier en pralique sur
I'homme en 1873 (narcose de Nussbaum).
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(:l. Bernard commencail par morphiniser les ani-
maux, puis il les anesthésiait a 'aide du chloroforme.
Nusshaum fit 'inverse.

Dans le but de prolonger I'action anesthésiante du
chloroforme chez une malade & laquelle il enlevait
une tumeur, il lui fit injecter de la morphine. Depuis
cetle époque on confond souvent le procédé de Cl. Ber-
nard avec celui de Nusshaum. Ces deux pratiques pré-
sentent cependant une différence réelle. Dans la mé-
thode de Bernard la morphine exerce une action
paralysante sur les hémispheres cérébraux, puis sur la
moelle. Elle prépare ainsi l'organisme & l'action du
chioroforme. Il en résulte une diminution ou méme
une suppression complete des phénomenes d’excitation,
avantage précieux lorsqu on opere des alcooliques ou
cerlains sujels nerveux. De plus, on obtient une atté-
nuation des phénomenes d’irritalion provoqués par les
inhalations du chloroforme du coté des voies respira-
toires el on rend par suile impossible la production
d’une syncope laryngo-réflexe. Enfin, la dose de chloro-
forme nécessaire pour amener 1'anesthésie est sensible-
ment diminuée et on peut obtenir souvent une anal-
césie suffisanle sans pousser la chloroformisation
jusqu’a 'anesthésie profonde.

L’ouie et un certain degré de conscience et d’intel-
ligence peuvent étre conserveés, de sorte que le malade
peut cracher, ouvrir la bouche et venir en aide aux
mancuvres opératoires. Mais cet élat de demi-con-
science est assez difficile & maintenir. D’autre parl,
dans les cas ot I'on a besoin, au conlraire, d’'une anes-
thésie profonde, celle-ci s'obtient plus facilement apres
la morphinisation et on peut la faire durer longtemps
sans avoir, d’apres M. Vibert, a redouter une syncope
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secondaire. Mollow a fait remarquer encore que la
morphine, en excitant les centres cardiaques el en di-
minuant le calibre des vaisseaux, tend & faire monter Ja
pression sanguine et que par conséquent elle peut a cet
¢gard compenser Peffet opposé du chloroforme. Ces
différents avanlages sonl loin de se réaliser avec la mé-
thode de Nusshaum. Aussi cette derniere est-elle ac-
tuellement abandonnée.

Celle de Cl. Bernard a prévalu. Parmi les chirurgiens
qui I'ont appliquée, il me suffira de vous citer MM. Ri-
gaud et Sarrazin, de Strashourg, M. Guibert, de Saint-
Brieuc, MM. Labbé et Goujon, de Paris, Mollow, de
Moscou, M. Aubert, de Lyon.

On pratique tout d’abord une injection hyvpodermi-
que s’élevant a la dose de 1,5 & 2 centigrammes de
chlorhydrate de morphine. Au bout de quinze & vingt
minutes on commence la chloroformisation. Je n ai pas
a vous signaler d’accidents particuliers. Mais divers
praticiens, MM. Duret, Sarrazin, Poncet, Bossis, ad-
mettent des contre-indicalions & I'emploi de la mé-
thode.

L’¢branlement nerveux conséculifl au traumatisme,
la stupeur avee immobilité du blessé, le péritonisme
ne permettent pas de l'utiliser Remarquez d’ailleurs
que ces états graves constituent des contre-indicalions
générales & 'emploi de 'anesthésie. M. Verneuil en a
signalé une spéciale au congres de la Rochelle, en atti-
rant P'attenlion sur les dangers que le procédeé en ques-
tion peul faire courir aux morphiomanes avérés. Van
Buren a observe un cas de mort dans ces conditions.

En 1883, Rabuteau a propos¢ de modifier la méthode
de Cl. Bernard en subslituant la narcéine a la mor-
phine. Jusqu'a present le procédé essaye seulement sur
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des chiens n’est pas enlré, je crois, dans la pralique.

MM. Morat et Dastre, en 1878, ont employ¢ sur le
chien, qui est tres sensible a I'action du chloroforme,
un procédé plus complexe. Ils injectent, préalablement
a la chloroformisation, une solution contenant 20 mil-
ligrammes de chlorhydrate de morphine, et 2 milli-
grammes d’atropine par centimetre cube. La dose est
d’'un demi-centimetre cube par kilogramme de poids
du corps.

L’atropine aurait pour effet d’empécher par son ac-
tion sur le ceeur la syncope secondaire.

La méthode donne de bons résultats sur le chien
ainsi que divers expérimentaleurs ont pu s’en convain-
cre depuis les premiers travaux de MM. Dasire et
Moral sur ce sujet. Aussi M. Aubert (de Lyon) a-1-1l cru
pouvoir appliquer le procédé a 'homme.

Quinze & {rente minutes avant I'opération il injecte
1 centimeétre cube et demi d’une solution renfermant :
chlorhydrate de morphine 10 cenligrammes et sul-
fate d'atropine 5 milligrammes, pour eau distillée
10 grammes.

Les avantages de cette méthode consisteraient dans la
suppression presque constante de l'excitation initiale,
dans 'absence des vomissements conséculifs, dans la
rapidilé de la chloroformisation el enfin dans la sup-
pression des séerétions buccales et de la toux.

Le procédé de M. Aubert a encore été employé par
MM. Gayet el L. Tripier (voir these de M. Colombel,.

Ces chirurgiens ont noté la facilité du réveil, la sim-
plicité des suites. Cependant, récemment, diverses ten-
tatives failes & Paris onl fail voir que ces avantages
ne sc réalisent pas toujours et quelques cas malheu-
reux onl permis de mettre en doute I'innocuilé du pro-

Morphine,
atropine
et
chloroforme.
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cédé (Terrier, Reynier). Et pourtant on n’a pas employ¢
chez 'homme les doses relativement fortes d’atropine
préconisées par M. Dastre; on n’a méme pas atteint,
dans les fails publiés & Paris, celles qui ont ét¢ utilisées
par M. Aubert. Les suiles regrettables de celle anes-
thésie mixle paraissent néanmoins devoir élre allri-
buées a cet alcaloide auquel I'homme parail étre beau-
coup plus sensible que le chien.

En 1874, M. Forné, sans bul bien défini, substitua le
chloral & la morphine dans le procédé de Cl. Bernard.
Il fit prendre en potion 2 & 5 grammes d'hydrate de
chloral, puis au bout de quelque temps administra le
chloroforme. Essayé par Dolbeau, M. Guyon, Maurice
Perrin, ce genre d’anesthésie se fit remarquer par la
facililé avec laquelle les opérés se refroidissent et tom-
bent dans le collapsus par suite de la dilatation vascu-
laire produile par le chloral. 1 est vrai quiil v eut
diminution ou suppression de I'excitation chlorofor-
mique ; mais cet avanlage n'a pas sufti pour empé-
cher la méthode de tomber en discrédil.

Cependant 'emploi du chloral comme anesthésique
n est pas a dédaigner et dans cerlains cas déterminés
on combine cet agent avee la morphine ou avec la
morphine et le chloroforme.

L’anesthésie mixle par le chloral el Ia morphine a
616 tentée loul d'abord par Jastrowilz ; puis. utilisée par
Treélat (1879, these de M. Choquell. Elle permel d’ob-
tenirune analgésie suffisanle sans résolution musculaire.

On fail prendre en deux fois, & un quart d’heure
d’inlervalle enlre chaque, la potion suivanle :

Bam e . N g ... 120 gr.

Hydrate de chloral. .. THE L ha 9
Sirop de morphine .. ce eea. 204040 —

g/
)
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Ce mélange produit une hypersécrétion salivaire, des
nausées. La peau devient rouge, la pupille se dilale, le
pouls et la respiralion s’accélerent. Au bout de qua-
rante minutes le patienl est somnolent, engourdi; la
sensibilité générale, celle de la cornée sonl diminuées.
Puis survient le sommeill comateux avec diminution
des sensibililés spéeiales, état pouvant se maintenir en-
viron pendant une lieure et demie. Cest la période
opératoire.

Le procédé a été utilisé pour I'ablation de I'épitlié-
lioma de la langue, pour la strabotomie, pour I'exécu-
lion_de diverses explorations, etc. L'opéré peut expec-
torer, cracher le sang accumulé dans la bouche.

Lorsqu’il sagil de grandes opérations exigeant
I’anesthésie avec résolution musculaire, on administre
du chloroforme aupatient déja chloralisé et morphinisé.

La période d’excitation est supprimée et de pelites
-doses de chloroforme sont suffisantes. Le retour a 1'étal
normal a lieu lenlemenl, en un temps qui varie de
trente-six & quaranie-huit heures.

D’aprés M. Durel ce procédé ne serait contre-indi-
qué que dans les détals dépressifs. Mais des 1880,
M. Perier a fail voir qu’il importe de laler la suscep-
tibilité du sujet dans les jours qui précedent l'opéra-
tion, de maniére & n’administrer que la dose de chloral
striclement nécessaire. Il préfere, en outre, au lieu
d’administrer le médicament a dose massive, en faire
prendre loutes les heures 2 grammes et pratiquer une
ou plusieurs injections hypodermiques de morphine
au moment ol 'opéré commence & s’endormir Cetle
méthode a été également employée dans divers cas par
M. P Berger

La seconde section des procédés d’anesthésie mixte
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comprend l'utilisation de divers mélanges d’anesthé-
siques entre cux.

Une premieére méthode due & Clover (1868) consisle
dans Vemploi combiné du protoxyde d’azote el de
I'éther.

On sidéere le malade avec le premier et on fait im-
médiatement intervenir I'éther La période d’excitalion
est ainsi évitée, mais on nest a l'abri d’aucun des
autres inconvénients de Péthérisation.

Ce procédé a été I'objel de quelques essais de la part
de Thompson (Londres) el de M Péan (Paris); il ne
s'est pas vulgarisé. P Bert a montré que le mélange de
proloxyde d’azole et d’éther est détonant.

Deux médecins ilaliens, Stefani el Vachetta, ont eu
I'idée de diluer le chloroforme oul'éther avec de I'alcool.
Faile avec I'un de ces mélanges, 'aneslhésie se produi-
rait plus rapidement et exposerail a moins de dangers.

I’apres M. Quinquaud, qui a entrepris quelques ex-
périences sur ce sujel, le mélange & parties égales d’al-
cool et de chloroforme permel d’oblenir chez le chien
I'anesthésie completle dans Pespace de qualre a cing
minutes. Mais si 'on continue I'inhalation la mort de
I'animal survient au boul de douze & quatorze minules.
Au contraire, en employant un mélange form¢ d’une
partic de chloroforme et de 9 parties d'alcool, I'anes-
thésie peul étre enlrelenue au moins pendant quatre
heures.

Le mélange a parties égales a ¢té utilis¢ chez 'homme
par divers chirurgiens el accoucheurs. Il a été recom-
mand¢ récemment par Slepliens (de Brighton) pour
la pratique obslélricale.

Wachsmuth propose d'ajouter au chloroforme un
cinquicme d’essence de (érc¢benthine. On obtiendrait
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ainsi sur les poumons une action stimulante qui met-
trail & I'abri de la paralysie respiraloire.

Divers chirurgiens ont proposé le mélange de chloro-
forme et d’éther. Il ne présente aucnn avantage mani-
feste.

Il n’cn serail pas de méme du mélange de diméthy-
lacétal (2 part.) el de chloroforme (I part.), que von
Mering a indiqué en 1882.

Le diméthylacdétal (C*H'°0?), dont le point d’ébullition
est sensiblement le méme queceluidel'éther (64°), exerce
peu d'influence sur le cceur; il ne trouble pas le rylthme
respiratoire et ne produil qu un faible abaissement de
la tension vasculaire.

Le mélange de von Mering a été essayé par Fis-
cher (1882-83). 1l a paru présenter quelques avantages,
parmi lesquels nous signalerons la parfaite régularité du
pouls, 'abscence d'arréls respiratoires, la suppression
de l'irritation des conjonctives et de 'écoulemenl des
larmes, 1'absence de foux et enfin la simplicil¢ des
suites apres le réveil.

Pour lerminer celte revue rapide il ne me reste plus
(qu'a vous citer 'administration des vapeurs de chloro-
forme additionnées d'oxygene. Cette méthode, préco-
nisée par Neudorfer, a ¢Lé mise en pratique par Kreulz-
mann. Il suffit pour la réaliser d'ajouter & l'appareil
inhalateur de Junker un sac d’oxygtne d’une conle-
nance de 60 litres. Vingt-einq opérations diverses fu-
rent pratiquées, en 1887, par ce procédé; quelques-unes
eurent lieu sur des buveurs. On nola la suppression de
la période d’excilation, la rapidité de I'anesthésie et du
réveil, 'absence de malaise apres ce dernier. La mé-
thode de Neudorfer mériterait done d’élre essayée sur
une plus large échelle.

G. Havem. — 111,

B~
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QUATRIEME LECON

MEDICATION DE LA DOULEUR (SUITE)

Mcédicaments (suite): ¢tude des solanacées : belladone et atropine.

MESSIEURS,

Apres les anesthésiques et I'opium il convient de
placer les solanées vireuses qui renferment un cerlain
nombre de principes calmants {res actifs dont le plus
important est I'atropine.

La belladone («tropa belladona), qui va nous arréler
tout d’abord, élait connue des charlatans du moven
age; elle jouissail d'une grande vogue, au dix-septieme
siccle, dans le traitement de I'épilepsie et du cancer.
Un de ses effets physiologiques le plus curieux, c est-
d-dire son aclion mydrialique, a ét¢ découvert des
1771-73 par un naturaliste anglais. Jean Ray ou Wray

La belladone est une plante vivace de 50 centimetres
a 17,50, porlant de grandes feuilles ovales, acumi-
nées. Ses fleurs ont une corolle (ubulée, campanulée,
d'un beau pourpre-violaceé. Ses fruits sont des baies
arrondies, légerement aplaties, qui d'abord vertes de-
viennenl ensuite rougealres, puis noiritres.

Toutes les parties de la plante sont actives; mais on
n'emploie quela racine, les feuilles et les semences ot
le principe actif se {rouve réparti d'une manicre varia-
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ble suivant 1'dge de la plante et le moment de la récolte
(Lefort). D’apres von Schroff la plante serait deux fois
plus toxique en juillet qu’aux autres époques, au mo-
ment ot les fruits commencent & apparaitre.

La composition chimique de la belladone est com-
plexe. Mais nous n’avons & nous inquiéter que de son
principe le plus important, I'atropine, alcaloide des
plus intéressants, soupconné par Vauquelin et par
Brandes (1825), isolé ensuite par Mein (1831) el avec
plus de précision par Geiger et Hesse en 1833.

La formule de I'atropine esten équivalents C*H*Az0";
en atomes C'"H*Az0? (Liebig).

Kraut et Lossen onl fait voir que 'atropine peut se
dédoubler en une base volatile (tropine) et en un acide
(lacide tropique). Ces deux principes sont dépourvus
de toute aclion mydriatique. En les faisant réagir I'un
sur 'aulre, Ladenburg a puréaliser la synthese de l'a-
tropine. Le méme chimiste a fait voir que par 'action
d’autres acides sur la tropine on obtient d’autres bases,
les tropéines et, entre autres, I'oxytolnitropéine ou ho-
matropine, employée en ophtalmologie. On doit encore
a Ladenburg des vues intéressantes sur la conslitution
chimique de 'atropine médicinale. Cette base serait for-
mée par deux alcaloides isomeres, I'atropine et I'hyos-
clamine.

M. le professeur Regnauld et M. Valmont qui,
dans un travail forl inléressant, sont arrivés a la méme
conclusion, proposent d’appeler les deux bases consli-
tutives de I'atropine ordinaire, atropine a et atropine /
ou atropidine. Ces deux corps auralenl les mémes
propriétés et formeraient I'un el 'autre des sulfates
semblables. D’apres ces deux auteurs latropidine
(hyosciamine de Ladenburg) existe en abondance dans

Atropine.
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la belladone el représenie les deux liers environ de
I'alropine cristallisce du Codex.

Cetle derniere se présente sous la forme d'aiguilles
soveuses, prismatiques, incolores, inodores, d'une sa-
veur 4 la fois amere et dcre. Elle est soluble dans
300 parties d’cau froide ct dans 30 parties d’eau bouil-
lante.

Le sulfale neutre est le sel le plus usité. Cest une
poudre blanche, cristalline, soluble dans parties égales
d’eau et dans 3 parlies d’alcool. On emploie parfois le
valérianale, égalemenl {rés soluble dans l'eau.

Les effets de la belladone sur le cerveau ont déja été
décrils au seizieme siecle par Mathiobes et Weier,
qui connaissaienl le délire furieux, conséeulif & I'ab-
sorption d'une partic quelconque de la planie. L'homme
est d’une exiréme sensibililé a I'atropine. L'injection
sous-cutanée d'un milligramme développe chez lui du
mal de {éte, des vertiges, une douleur dans le dos et
del'affaiblissement musculaire. Cette faible dose ameéne
¢ealement de la sécheresse et de la rougeur de la bou-
che et de la gorge, des nausées, rarement des vomisse-
ments; elle est sans effet sur la pupille. Des doses plus
fortes, de 2 & 5 milligrammes, déterminent, en outre
des mémes effels, de la dilatation pupillaire.

En général cetle dilalalion n est sensible quavec une
dose de 2°=,5 a 3 milligrammes de sulfate, prise par la
houclie ou introduite par voie sous-culanée. En méme
temps surviennent des troubles cérébraux, nolamment
du délire avee agilation plus ou moins violente, de I'in-
somnie lres désagréable, accompagnée parfois d'hallu-
cinations, ct enfin, un ¢tal de semi-paralysie vésicale.
La durée de ces facheux phénomenes esl courle, seule
la dilatation pupillaire persiste un temps assez long.
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La dose toxique pour I'homme, celle de 5 milli-
grammes et au-dessus, provoque des phénomenes en-
core plus accusés. Ge sonl d’abord des nausées sans
vomissements: de la sécheresse de la bouche el du
pharynx avec soif vive; de I'embarras dans la téte, de
la céphalalgie, des vertiges, des éblouissements. La pu-
pille ne larde pas a devenir {res dilatée, la vue se trou-
ble, les objels paraissent lumineux ou colorés en rouge,
ou bien ils se dédoublent, ce qui constitue le phéno-
mene de la diplopie. Au début de 'aclion toxique |'ceil
est brillant, allumé; plus tard 1l devient hébété, hagard.
La voix se prend a son tour; elle est rauque, puis
aphone. Bientot éclale un délire intense, furieux, am-
bulatoire. Les malades, agitésa lafacon des alcooliques,
ont des hallucinations sensorielles.

Ces phénomenes délirants surviennent par crises dans
le cours desquelles on observe parfois une lendance &
mordre. Dans certains cas ils s’accompagnent de convul-
sions, particuliérement chez les enfants. Plus {ard appa-
raissent les symptomes de dépression : faiblesse crois-
sante avec tendance aux lypothimies, abattement ex-
tréme, sommell avee réves el parfois pollutions, enfin
coma de plus en plus profond. Du eolé de la peau on note
de la chaleur avec sudation abondante, del'érythéme el
souvent une rougeur scarlatiniforme. Le pouls est varia-
ble ; au débutl il est ralenti, plus tard il devienl accéléré
et petit. La respiration, d’abord accélérée et haletante,
prend le type stertoreux au moment ot se montre le
sommeil, puis le coma. L’abaissement de la tempéra-
lure n'a ¢1¢ noté que dans les cas graves et mortels.

La sécrétion urinaire esl toujours diminuée; on
trouve dans 'urine un peu d'albumine et quelques cy-
lindres.
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L’empoisonnement suit une marche irréguliére, va-
riable; les phénoménes qui le caractérisent disparais-
sent avec lenteur; les troubles de la vue et la dilatation
pupillaire en sont toujours les derniers vestiges.

La mort a lieu par paralysie du coeur et de la respi-
ration; elle est précédée de cyanose et de refroidisse-
ment, de sorte que l'accumulation du CO* dans le sang
vient compliquer le tableau déja complexe de I'atropi-
nisation.

Cette rapide description des effets produils par les
diverses doses d’atropine chez I'homme montre que ce
médicament agit principalement sur le cerveau. Ii
résulte de cette particularité que 'action de I'atropine
est tres variable suivant l'intelligence des animaux.
Nulle chez la grenouille et le lapin dont les facultés
cérébrales sont peu développées, elle acquiert sa plus
haute puissance chez'homme. Nous venons de voir que,
chez lui, elle se traduit au début par une exaltation des
fonctions psychiques, et plus tard par une paralysie céré-
brale qui se termine par un état soporeux et comateux.

Au moment ou l'excitation alteint les parties
moyennes du cerveau el certaines parties de la moelle
allongée, on peut voir survenir des convulsions, d’abord
dans laface, puis dans les membres. Les acces convulsifs
peuvenl cesser pour réapparailre au bout de plusieurs
heures. Au début de la période d'intoxication Ikohler a
noté une exagération des phénomenes réflexes.

Au point de vue des applications thérapeutiques de
I'atropine, le fait le plus important & considérer con-
siste dans l'action paralysante exercée par cette sub-
slance sur les nerfs périphériques. Les effets produits
sur la pupille et sur la circulation se rattachent a ce
genre d’action.
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Au commencement de l'action de 'atropine 1l se pro-
duit d’apres divers expérimentateurs un léger ralentis-
sement de la circulation. En toul cas avec les faibles
doses, dites lhérapeutiques, on obhserve, au boul de
10 & 20 minutes, une accélération des battements du
ceeur et du cours du sang, ainsi qu'une élévation de la
pression artérielle.

Les doses toxiques produisent, au conlraire, un ra-
lentissement dupouls avec abaissement de la pression,

Les troubles de la circulation périphérique ont élé
¢tudiés sur la membrane interdigitale de la grenouille
par Warton Jones, sur la pie-meére des animaux & sang
chaud par M. Brown-Séquard ; sur le mésenteére par
M. Meuriot, parZeller, etc. Ces observateurs ont constaté
un rélrécissement des artérioles avec accrolssement
dans la vitesse du cours du sang et, apres action de
doses forles, un état d’hyperémie avec stase. 1l est, par
suile, facile de comprendre la coloration rouge de la
peau et des muqueuses, I'apparilion surla peau de pla-
ques érythémateuses ou d’éruptions scarlatiniformes.

Mais il faut, dans ces effets circulatoires, accorder
une part importante & 'action produite par I'atropine
sur le nerf vague. Je dois, en effet, attirer d’une ma-
niere spéciale votre altention sur ce fait, & savoir que
chez un animal atropinisé I'excitation de ce nerl n est
plus suivie de ses effels habituels sur le coeur, c est-a-
divre d’arrét cardiaque. Des expériences précises onl
démontré que le trone du nerf vague n’est pas paralysé
par Uatropine et que l'effet de cetle substance porte
sur les lerminaisons intra-cardiaques de ce nerfl (von
Bezold et Blobaum). Telle est la raison physiologique
de l'intervention de 'atropine dans le procédé d'anes-
thésie mixte de MM. Dastre et Moral.

Ceeur
et
circulation.
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L’effet exercé par I'atropine sur I'iris esl un des plus
curieux que nous ayons a considérer Vous savez que
celle substance dilate rapidement la pupille. On a cal-
culé qu'un trentieme de milligramme appliqué locale-
ment, sur le globe oculaire, suffil pour faire apparaitre
rapidement la mydriase. Celle-ci esl alors unilatérale.
Apres l'ingestion hbuccale elle se montre beaucoup plus
tardivement, des deux colés el seulement lorsque la
dose dépasse 2°™,50. La mydriase s’accompagne d'une
paralysie de 'accommodalion et de troubles de la vue,
les objets paralssent plus ¢clalants el entourés de cer-
cles de diverses nuances; (rubler a signal¢, en oulre,
dans I'eeil alropinisé une sensation de halloilement.

On s’esl livré & un assez grand nombre d’expériences
dans le but de préciser le mécanisme de cette action
mydriatique.

Les résullals qu on a obtenus peuvent c¢ire brieve-
menl résumés. Je répele devant vous 'expérience de
de Ruyler. Sur un cil de grenouille, fraichement enlevé
del'orbite, je dépose une goulte de solution d'atropine.
Vous allez pouvoir conslater par vous-méme que la
pupille ne farde pas a se dilater. L action mydriatique
esl donc locale, périphérique. Théoriquement elle ne
peul se produire que de deux maniéres : par excilatlion
du sympathique ou par paralysie du moteur oculaire
commun.

Lorsque l'iris esl excilé¢ direclement @ 1'¢lat normal
on ¢btient, vous le savez, un rétrécissement de la pu-
pille. L’ceil est-1l préalablement alropinisé, 1'excitation
reste sanx elfel. On en doil conclure avee Donders que
st 'alropine produisail ses effels en exeilant les fibres
du sympathique I'oculo-moleur resterail inlacl el réa-
girait. Dans lex expériences ot 'on a réséque le nerf
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sympathique, puis atropinisé I'ceil ultérieurement, la
dilatation pupillaire s’est encore manifeslée.

La mydriase résulte done d’une paralysie des termi-
naisons du moleur oculaire commun. Von Bezold el
Bloebaum ont fixé le siége de ceite aclion dans les
ganglions. On lend plutot aujourd’hui & admetlre avec
Szpilman et Luchsinger qu'il se produil une paralysie
des fibres musculaires lisses de I'iris et de leur appareil
nerveux terminal.

Le vague el le moleur oculaire ne sont pas les seuls
nerfs impressionnés par l'atropine. Les nerfs dits sé-
créteurs sont ¢videmment touchés. Nous avons précé-
demmenl noté dans notre description générale des
elfets de celte substance la sécheresse de la bouche ; il
y a également au début de l'intoxication de la séche-
resse de la peau. La sécrétion {rachéale et bronchique
esl aussi diminuée, et il en est probablement de méme
des sécrétionsinlestinales. L'urine est tantotaugmentée,
tanlol diminuée, mais ces variations tiennenl aux mo-
difications dans la pression sanguine.

Le mécanisme de ces effets sécréfoires esl bien mis
en lumieére par les expériences qui ont 6Lé faites sur la
glande sous-maxillaire. Vous savez que I'exeilation de
la corde du tympan fail couler par le canal excréteur
de cetle glande une salive fluide et abondante. Keuchel
a fait voir que l'excitation de ce nerf reste sans effet
apres l'atropinisation de la glande, bien que celle-ci
soit le siege d'une forte hyperémie (Heidenhain).

Signalons enfin en quelques mots les effets de I'alro-
pine sur les nerfs inteslinaux. Chez le lapin 'adminis-
(ration de petites doses est suivie d’une paralysie des
fibres modéralrices des nerfs splanchniques. L'excita-
tion de ces nerfs ne suspend plus. en effet, les mouve-

Action
sur
les nerfs
séereteurs.

Action
sur
les nerfs
intestinaux.
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ments intestinaux. Les fibres sensibles et vaso-motrices
des mémes nerfs sont respectées. Les fortes doses en-
trainent la paralysie de l'appareil moteur: la péristal-
lique intestinale est suspendue (von Bezold et Blebaum).

(les faits expérimentanx expliquent quelques-uns des
effets thérapeutiques produils par la belladone ou par
I'atropine. Ils permettent, en effet, de comprendre pour-
quoi a faible dose ces médicaments facilitent 'expulsion
des matieres et sont méme capables de produire de la
diarrhée. Ils expliquent égalemenl T'aclion antispas-
modique exercée sur les organes a fibres lisses. Celte
action se fait spéeialement senlir auniveau des anneaux
a fibres circulaires, ¢’est-a-dire des sphincters /Schmie-
deberg).

Les mémes effets sc produisent non seulement sur la
I'intestin, mais aussi sur I'estomac, sur les fibres de la
rate, sur celles de la vessie, de la matrice, des bron-
ches, des ureteres (Keuchel).



CINQUIEME 1LECON

MEDICATION DE LA DOULEUR (SUITE)

Medicaments (suite) : {fin de 1'étude physiologique de la belladone et
de Iatropine ; stramoine ; jusquiame ; duboisic myoporoides ; hyo-
scine ; solanine ; mode d’administration de ces médicaments.

MESSIEURS,

Nous avons terminé 'étude des effels physiologiques
produits par la belladone et son principe actif, 'atro-
pine. Il me reste cependant encore & vous énoncer
une des conséquences éloignées de l'aclion produite
par ces médicaments sur les centres nerveux. Je fais
ici allusion aux phénomeénes vaso-moleurs qui ont
été diversement interprélés par les physiologisles.

La plupart d’enlre eux admeltent qu’a dose faible,
lout au moins, le systéme grand sympathique n’est pas
influencé. Les phénomeénes circulatoires résulteraient
de I'excitalion cérébrale. Celle-ci est effeclivemenl ca-
pable de provoquer une aclion cardiaque excilo-mo-
{rice accompagnée d’une élévation de la pression san-
cuine. Mais il faut évidemmenttenircomple de'influence
exercée sur le nerf vague.

Onarrive ainsi ala formule exprimée par von Bezold :

L’ensemble des phénomenes circulatoives répond &
une exeitation cérébrale faible compliquée d'une pa-
ralvsie des vagues.

Action vaso-
motrice de la
bhelladone.
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Mais lorsque les doses sonl toxiques, on voil se
produire une paralysie des vaso-moteurs, des nerfs
moteurs et du corur. Le pouls devient faible et la pres-
sion sanguine s'abaisse.

En résumé, la belladone et 'atropine provoquent
des effels mulliples ¢l assez complexes. Leur action
élective est assez difficile & préeciser. Cependant on
peut affirmer que celle-ci s'exerce sur U'encéphale et
non moins certainement sur les nerfs périphériques,
notamment sur ceux qui se terminent dans les ‘fibres
lisses el dans les glandes et, par suite, aussi dans les
valsseaux.

Quant & I'action produite sur les fibres lisses elles-
mémes, il est impossible de la distinguer de la para-
lysie de leur appareil nerveux lerminal.

Le mécanisme de l'action cardiaque esl encore
I'objel de discussions. La plupart des expérimentateurs
admetlenl la paralysie des exirémités du nerf vague.
MM. Dastre et Morat, 0. Langendorff pensent qu outre
cetlle action, l'atropine détermine une excitation di-
recle du corur. Mais récemment, 'hyvpothese d’une
paralysic des ganglions modéraleurs du cour a été
combaltue par I1. (i. Beyer. D’apres cel expérimenta-
teur, les effets de I'alropine sur le cocur ne pourraient
s expliquer pour les petites doses que par une excitation
de la partie vaso-molrice du sys{feme nerveux intracar-
diaque. Les fortes doses seraient seules capables d'al-
{eindre les nerfs modérateurs; en les excilant elles
produiraient une diminution du nombre des pulsalions
et 'arrel du corur en diastole. Bever insiste surtout sur
ce fail que Maceélévation du carur produite parles petites
doses d’atropine sc transforme immdédiatement en un
ralenlissement des qu’on adminisire des doses ¢levées,
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Quoi qu'il en soit, Taction ¢lective de I'atropine sur
le coeur est mise en évidence par un fait tres intéres-
sant que je liens & vous signaler avant de terminer
cette étude pharmacodynamique. Je veux parler de

I'anlagonisme qui existe entre la muscarine et l'a-

tropine relativement aux effets cardiaques,

Les expériences instituées par Schmiedeberg et Kopp
ont fail voir que l'afropine est a la fois 'antagoniste
el T'anlidote de la muscarine. Vous savez que cette
derniere subslance est le principe alealoidique actif
reliré de diverses especes d’agarics et que chimique-
ment on peut P'obtenir par 'oxydation de la choline.
Elle est d’une grande toxicité et elle a pour effet de
déterminer rapidement l'arrét du coeur en diastole :
elle agit en excitant fortement I'appareil cardiaque mo-
teur a la facon de la faradisation du nerf vague.

L’atropine a la propriété d’empécher cette action
de la muscarine. Elle serait d’ailleurs antagoniste de
tous les poisons paralysants du ccur au moins pen-
dant la période de début de I'action de ces poisons
(Luchsinger).

Prevost (de Gengve) a fait voir que l'antagonisme de
ces deux poisons est mutuel, mais que dans le cas ol
les animaux ont été préalablement atropinisés, on ne
peut contrebalancer 'action de I'alropine qu'a I'aide de
fortes doses de muscarine, tandis que pendant le cours
de l'action de la muscarine I'atropinisation ecnraye
facilement les effels du paralysant cardiaque.

Il est donc parfaitement indiqué d’administrer 1'a-
tropine pour combatire I'empoisonnemenl par les cham-
pignons ; il faudrait avoir moins de confiance dans 'ac-
tion antidotique de la muscarine, en cas d'intoxication
par la belladone ou par I'atropine.

Antagonisme
entrel'atropine
et la
muscarine.
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Les applications de ces médicamenls sonl nom-
breuses. Sans parler de l'action mydrialique, F'alro-
pine est couramment utilisée par les ophlalmologisles
a litre d’ancxosmotique. Comme excitant cardiaque,
ces substances peuvent intervenir ulilement dans les
collapsus d’origine toxique ou infeclicuse.

Mais si j'ai cru devoir en faire I'¢tude & propos de
la médicalion dela douleur, ¢’est que seules ouassocices
aux narcotiques, elles se monlrent incontestablement
efficaces, qu'il s'agisse de comballre des névralgies de
divers siéges ou des douleurs enlretenues par un élat
spasmodique des organes a fibres lisses.

Les autres solanacées nous arréleront moins long-
lemps que la belladone.

La slramoine (datura stramonium), pomme épineuse,
lerbe aux magiciens, est la plus connue et la plus
usitée du genrve datura. Elle a él¢ vanlée au dernier
siecle par Stirck (de Vienne). C'est une planle annuelle
atteignant la hauteur de 1 metre a I metre et demi, por-
tant des feuilles larges, découpées, d'un vert sombre.
Ses fleurs sont blanches, infundibuliformes; les fruils
qui leur succtdent sont des capsules ¢pineuses @
déhiscence septifrage, renfermant des graines noires,
chagrinées, réniformes.

Le principe actif de la stramoine isolé sous le nom
de daturine par Geiger et Hesse est, d’apres von Planta,
identique a l'alropine. Cette i1denlité, conlestée par
PPohl, ne peut plus ¢tre mise en doute depuis qu’elle a
¢té démontrée avee riguenr par MM. Regnauld et Val-
mont. La dalurine présenle. d’apres ces deux pharma-
cologistes, les mémes caracteres que l'atropine 4 atro-
pidine) ; Ladenburg el Mever la considerent dailleurs
¢galement comme idenlique & Phyosciamine qui re-
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présente, vous vous en souvenez, latropidine de
MM. Regnauld et Valmont.

Le genre hyoscyammus (jusquiame) nous présente &
considérer deux especes : la jusquiame noire (hyoscya-
mus niger) et la jusquiame blanche (Ayoscyamus albus),
beaucoup moins employée.

La noire est une planle annuelle ou bisannuelle,
haule de 07,30 & 0™.80, dont la tige, couverte de poils
glandulaires, porte des feuilles molles, pubescentes.
Ses fleurs sont irrégulieres et disposées en cyme scor-
pioide, roulée en crosse au sommet; elles sont jau-
natres et veinées de lignes brunes. SRes fruils sont des
pyxides allongées, presque cylindriques, dans lesquelles
on lrouve des graines brunitres, chagrinées, rénifor-
mes. D’apres von Schroff les plantes de deux ans sont
les plus actives ; le principe actif y est réparti par or-
dre progressif, dans les semences, dans la racine el
dans les feuilles. Ces dernieres sont d’ailleurs les par-
ties le plus souvent utilisées.

L’alcaloide dela jusquiame, entrevu par Brandes, en
1822, a élé 1solé d'une maniére plus complete dix ans
plus tard (1832) par Geiger et Hesse. Il a ét¢ obtenu
d’abord & I'élat semi-liquide sous le nom d’hyoscia-
mine ; plus tard & I'é¢tat cristallisé par Kletzinski.

L’é6tude chimique de I'hyosciamine a ét¢ faite d’a-
bord par Hohn et Reichardt. Cette substance leur a
paru élre constituée par deux alcaloides dont le plus
abondant serait I'hyosciamine. D’apres eux, celle-ci es|
susceptible de se dédoubler en acide hyoscinique el en
une base, 'hyoscine. Ladenburg a pensé que cet acide
n est autre que l'acide (ropique et que I'hyoscine et
de la tropine.

(lependant I'hyosciamine el l'atropine ne seraient

Jusquiame.
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pas 1denliques, mals seulement isomeres. On observe
en effet une différence dans le point de fusion de leur
chloro-aurate. MM. Regnauld el Valmont qui se sonl
¢galement occupds de cetle question ont examiné¢ un
¢chantillon d’hyosciamine qui leur a paru étre consli-
lué¢ par de l'atropine presque pure (atropidine).

Malgré la ressemblance chimique entre ces produits,
les effets de I'hyosciamine paraissent étre un peu diffé-
rents de ceux de l'atropine. Ainsi Binz a trouvé que
I’hvosciamine est plus toxique que I'atropine ; mais sur
ce point 1l est en désaccord avec Day et avec Wood.
En général on la considere comme plus hypnolique ;
elle a été surtout vantée sous ce rapport, entre autres
par M. S. Lemoine (1888), pour combatire I'insomnie
nerveuse. Il est tres probable que ces différences d'ap-
préciation tiennent & la variabilité des produits com-
merciaux.

On doit rapprocher des solanées le Duwboisia myopo-
roides (R. Brown), arbuste qui, au point devue botani-
que, vient prendre rang enlre les solanacdées et les scro-
fulariacées (de Lanessan). Originaire de 1'Australie, de
la Nouvelle-Calédonie, de la Nouvelle-Guinée, il atteint
A& 5 metres de haut. Son trone est subéreux; ses
feuilles sont alternes, lancéoldes, ses fleurs blanches.
disposées en cymes unipares. Son fruit est une baie hi-
loculaire, arrondie, noire, de la grosseur d'un petit
pois. Les graines sont allongées, réniformes, brunes.
réticulées ala surface.

MM. Petit (de Paris) et Gerrard (de Londres) en ont
exltrait, en 1878, un alcaloide connu sous le nom de
duboisine, =ubstance qui serail identique. d’apres La-
denburg, a I'hyosciamine, ¢'est-d-dire & latropidine
de MM. Regnauld el Valmont. Ces recherches chimi-
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ques montrent pour quelles raisons 'usage de l'alro-
pine tend & remplacer completement celui des diverses
solanacées ou de leurs principes actifs.

(iependant, dans ces dernicres années on a introduil
en thérapeutique d’autres principes extraits des solana-
cées. Je crois donc devoir consacrer une courte étude
aux deux plus importants d’entre eux, I'hyoscine et la
solanine.

On vient de voir que ohn el Reichardt ont donné le
nom d'hyoscine & la base provenant du dédoublement
del'hyosciamine, base qui, d’apres Ladenburg, ne serait
autre que la tropine. Ce dernier pharmacologisle a
repris le nom d’hyoscine pour I'appliquer & un alcaloide
qu’il a trouvé dansles eaux méres servant a la prépa-
ration de 'hyosciamine.

Ce corps serait également un isomere de 'atropine
(C'"H*Az0%). Il se trouve dans le commerce sous la
forme d'une masse sirupeuse, épaisse et brune, renfer-
mant de hvosciamine, mais pouvant en élre débar-
rassé. On obtientalors un corps huileux, al’aide duquel
Ladenburg a préparé des scls cristallisés : le chlorhy-
drate, I'iodhydrate et le bromhydrate d’hyoscine.

Ces divers produits étudiés dans ces dernieres années
par Preyer et Hellmann, par Edlefsen et llling, par
Gnauck, elc., ont déterminé, d’'une maniere générale,
des effets analogues & ceux de l'alropine. Cependant
ils ont donné lieu a quelques phénomenes particuliers
et ont surtout manifesté une irrégularit¢ plus grande
dans leurs effets loxiques.

Citons par exemple le ralenlissement du pouls qui
seraif avec 'hyoscine un phénomene initial, tandis que
I'alropine produit tout d’abord une aceélération de la
circulation. 11 est vrai que ce fait observé par les uns

G. HMayen. — 1IN 5

Hyoscine.
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a élé contesté par d'autres. Signalons aussi la plus
orande intensité de I'action soporifique et I'inconstance
de la dilatation pupillaire. Au réveil on a noté des
phénomenes désagréables, tels que de la titubation,
des vertiges, de la lourdeur de téte, une saveur acide.

D’apres Kobert et Sohrt I'hyoscine différerait sur-
toul de Fatropine par ce fail qu'elle ne produirait pas
d’excitation cérébrale, ni d’augmentation de l'exeifa-
bilit¢ électrique.

Elle s'en distinguerait encore par 'absence d’action
sur la moelle el sur les centres vaso-moteurs céré-
braux.

Enfin celte subslance serail capable de relever Pac-
tion cardiaque dans le cas d’augmenlation du {onus
du vague, par exemple dans la mélancolie. Notons enfin
que Bruce n'a pas observé de diminution des séerétions
buccales.

Mais ce qu'il importe surtout de faire remarquer,
c'est que les plus faibles doses peuvenl délerminer des
effets considérables. Il parait y avoir sous ce rapport
des différences individuelles trés nofables qui comman-
denl une grande prudence dans '’emploi thérapeulique
du médicament. Aussi Binz recommande-{-il de tater
la susceptibilité des malades en commencant par pres-
crire des doses trés petites, de 07,0005 & 05°,0008 el
méme plus faibles encore.

La solanine est un alcaloide glycosidique qu on ren-
contre dans un grand nombre de solanacées, en par-
liculier dans la douce-amere. I serail abondant dans
le so/anwm mammosiin du Venezuela (Vieenle Marcano).
Chimiquement il esl encore peu connu, mais il a déja
donn¢ lieu & diverses éludes physiologiques dues prin-
cipalement & Vulpian, Husemann, von Schroff, Fron-
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miiller, Capparoni, M. Geneuil, M. Gaignard, Max
Perls, ele.

Chez le lapin la dose toxique de solanine s’éleve,
d’aprés Husemann, & 057,20 pour 41800 grammes de
poids corporel. Les phénoménes de I'intoxication com-
prennent deux périodes.

La premiere est caractérisée par de 'apathie, sans
paralysie nette. On observe pendant son cours une di-
minution de la motililé et de la sensibilité, parfois des
crampes et du {remblement et un abaissement de la
température de 1° 2 3° En méme temps la respiration
est d’abord accélérée puis ralentie ; le coeur est affaibli.
IIn'y aurait ni modification des sécrétions, ni dilatalion
pupillaire (Vulpian, Husemann).

La deuxiéme période est marquée par I'apparition
de convulsions cloniques et toniques; par un affaiblisse-
ment de la circulation et de la respiration aboutissant
rapidement & la morl. Pendant cetle seconde phase la
dilatation pupillaire se produit.

L’action capitale de la solanine se résoudrait en dé-
finitive en une paralysie des centres moteurs; les autres
phénomeénes (ceux de la seconde période) paraissent
étre, en effet, la conséquence de 'ac cumulation du CO?
dans le sang. La mort aurait donc lieu par asphyxie.

D'apres des expériences faites plus récemment par
Max Perls avec une solanine retirée par Trommsdorf
des pousses de pommes de terre, ce principe serail un
puissant toxique du protoplasma cellulaire. Il empé-
cherail méme ensolulion & moinsde 1 p. 100 le dévelop-
pement des bactéries et il altaquerait énergiquement
les éléments du sang. Apres avoir déterminé la des-
truction des globules rouges il réduirait 'oxyhémoglo-
bine.
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Le méme observateur a noté sur le coeur isol¢ de la

grenouille Paction dépressive, puis paralysanle de la

5
solanine. Il a, de plus, relevé chez les mammiféres a la
suite de 'intoxicalion par cetle substance de graves
lésions du tube digestif et des reins.

La solanidine aurail les mémes propriétés tout en
ne provoquant pas d’action irritative locale.

Chez Phomme I'emploi de doses relativement élevées
de solanine, soit 0¢,30 & 0¢°,40, n’est suivi presque
d’aucun phénomene physiologique. On n’a guére noté
que des sifflements dans les oreilles (Clarus et Geneuil),
un peu d’albumine dans I'urine (Geneuil). Les injections
hypodermiques ont dd élre repoussées & cause de
leurs effets causliques. Mais la solanidine qui provient
du dédoublement de la solanine n’aurait pas de pro-
pri¢tés irritantes locales el pourrait ¢tre employcée
hypodermiquement (Max Perls).

Les effets thérapeutiques de la solanine sont encore
peu connus. L’aclion analgésique admise par quelques
médecins a ét¢ conteslée par d'autres. 11 parait cepen-
dant assez probable que le m#dicament exerce, comme
le pensenl MM. Grasset et Sarda, une action dépressive
sur le bulbe et la moelle épiniere. Il est effectivement
capable de rendre des services dans cerlaines névroses
douloureuses : tic douloureux de la face, alaxice lo-
comotrice, ¢pilepsie spinale, ele.

[l ne nous reste plus qua passer en revue les prin-
cipales préparations des solanaccées et qu'a en indiquer
les doses.

On utilise dans la belladone les feuilles, la racine
et les semences. Ces parties peuvent se donner en na-
ture, soil en poudre, soil en pilules ; doses : 0¢°,05 &
0", 2() par jour



MEDICATION DE LA DOULEUR. 69

L’ex(rail alcoolique de semences est prescrit & la
dose de 057,02 a 057,10 ; 'extrait aqueux, qui sert parti-
culierement & faire des pommades belladonées, a la
dose de 087,024 0¢",10. La leinture est employée surtout
en potion a la dose de 5 & 30 gouttes. Le sirop de bella-
done a pour formule :

Teinture alcoolique de belladone.. .. T ETE
Sirop de sucre...... ... 8- 925

Dose : de 2 & 6 cuillerées & café. 5 grammes de ce sirop
correspondent & 37 centigrammes de teinture de bella-
done.

Les préparalions de datura stramonium, ainsi que
celles de jusquiame, onl beaucoup perdu de leur im-
portance. On n'utilise que les feuilles de ces plantes,
soil & I'¢lal nalurel, soit sous les mémes formes phar-
maceutiques que la belladone.

Pour la stramoine, on preserit des doses deux fois
plus faibles que pour les préparations correspondantes
de belladone. C'est le confraire pour la jusquiame
les doses en sont doubles.

L’atropine n’esl guere ulilisée qu’a I'é¢lal de sulfate.
La sensibilité individuelle & ce médicament étant va-
riable, on doit commencer par une dose faible, soit
1 demi-milligramme, pour atteindre bientot 1 milli-
gramme, quand les premieres doses sont bien suppor-
tées. On le fait prendre sous forme pilulaire ou mieux
encore en potion. Les anémiques sont, en général,
fres sensthles & la belladone el & l'alropine; les en-
fants, selon la remarque de Gubler, le sonl relative-
ment plus. L’alropine enlre souvenl dans diverses
formules de sirop, de pilules, de solulions. Il faut se
méfier des granules commerciaux et formuler soi-
méme toules les préparations dans lesquelles on fera
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entrer lalropine. En injections hypodermiques, la
dose esl également de 1 demi-milligramme @& 1 milli-
gramme; on l'associe souvent a la morphine dans la
proportion de 1 milligramme de sulfate d’atropine
contre 1 centigramme de chlorhydrale de morphine.

L’hyosciamine est habituellement donnée en potion
ala dose de 1 a 2 milligrammes. Oulmont a emplové
des doses plus élevées, mais le produit dont il s’est
servi était probablement impur.

L'hyoscine est le plus souvent employée- en polion
sous forme de chlorhydrate, & doses trés petites, de
087,0003 & 087,001

On se sert souvent aussi de l'iodhydrate qui serait
plus actif (Edlefsen et lling). En injection sous-cuta-
née, la dose doit étre d'un tiers & trois quarts de mil-
ligramme. Ces injections ne sont pas irritantes quoique
douloureuses et elles ont é1é suivies, plus souvent que
I'administration per os, de phénomenes d'intoxication.
On commence par de petites doses que l'assuétude
oblige & augmenter; celle de 3 milligrammes na pas
élé dépassce.

Dans ces dernieres années, l'usage de l'hvoscine
s’esl beaucoup répandu et nous aurons a signaler le
role que joue des aujourd’hui ce nouveau médicament
dans la médication hypnotique et dans la mddicalion
stupéfiante. Notons des maintenant qu'il doit élre
manié avec une grande prudence et que son usage
parait étre contre-indiqué chez les cardiaques

La solanine, au contraire, nest active qu'a des
doses relativement fortes : 0,06 par dose, jus-
qu'a 087,30 et méme 05,40 pro dic, en pilules.

D’une manicre géncérale, les préparations des sola-
nacces doivent élre administrées dans l'intervalle des
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repas; ¢est la meillcure maniére d’éviter les nausées.
Les doses doivent en étre fréquemment renouvelées
el progressivement augmentées, en raison des diffé-
rences dans la susceplibilité des malades et de la né-
cessilé d’alteindre des doses produisant de légers
phénomenecs d'intoxication pour obtenir un effet théra-
peulique suffisant. Les cffels de ces médicaments sont
d’ailleurs passagers et non cumulatifs.



Aconit
et aconitine.

SIXIEME LECON

MEDICATION DE LA DOULEUR (SUITE)

Milicaanents (suite) @ aconit et aconitine, mode d’administration ; cigué
et conicine ; mode d’administration.

MESSIEURS,

Continuons notre description des agents calmants,
tirés du regne végélal. Ce groupe comprend encore des
meédicaments puissants, doués d'une grande toxicité,
ct tout d’abord 'aconit et Paconitine.

Les aconits [f. des renonculacées, tribu des aquili-
gi¢es (Baillon)| n’étaient connus des anciens que comme
poisons (Macrobe, Pline, Dioscoride. Galienl. On lrouve
les premiéres indications relatives aux phénomenes
loxiques qu’ils provoquenl dans les commentaires de
la matiere mdédicale de Dioscoride par Matthiode. Leur
introduction en thérapeutique dale de Stork (1762).
En 1784%, Murray se guérit de la sciatique a l'aide de
I'aconil.

(ependant, I'¢lude de ce médicament est {oute mo-
derne. Elle a ¢élé commencée par Aran, Ileming,
Pereira, Addinglon Symonds et depuis continuée par
un grand nombre de physiologistes et de méde-
cins.

Le plus usilé des aconits est le napel (aconition napel-
Lis, delphininme napellus). Cest une plante & souche
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vivace fournissant chaque année plusieurs rameaux
adriens qui meureni apres la maturité des fruils.

Chaque rameau correspond & une racine charnue,
fusiforme, tubéreuse. La tige, d'une hauteur de 0”,80
a 17,20 porte une longue grappe de f{leurs bleues.
C’est une planle tres commune dans les pays de mon-
tagnes (akoné, fleur de pierre). On en ulilise la racine
et les feuilles.

Les aulres espéces d’aconils servant & la fabrication
de diverses préparations pharmaceutiques ou & P'ex-
traction d'alcaloides sont : l'aconitim ferox (bish, bis
ou bikh des Indiens), plus actif que le napel; l'aconi-
tum heterophylhum (alis, atus des Indiens); 'aconitum
anthora; Vaconitum lycoctonum (tue-loup), indigeéne,
tres toxique, riche en picrotoxine.

La constitution chimique des aconils esl assez com-
plexe. Llle a ¢té étudiée d’abord par Stenacher el
Brandes (1808-1809, puis par Geiger et Hesse (1833),
qui oblinrent un principe actif, V'aconitine wmmorphe,
préparé commercialement aujourd’hui & l'aide du
procédé d’Hotlot.

Les {ravaux contemporains nous onl fail connaitre
{rois corps principaux : laconitine, la picro-aconitine
rda napeli. la pseudo-aconitine (du ferox).

La picro-aconitine ne préexiste pas dans la plante
el est Inactive; la pseudo-aconiline est {res loxique,
mais encore peu étudiée. Nous n'avons done & nous
occuper que de l'aconitine. Malheureusement on
trouve sous ce nom, dans le commerce, des produits
assez différenls les uns des auftres; il en résulie que
I'histoire des effets physiologiques de D'aconiline ext
encore obscurcie par des résultats discordants.

Le plus pur de ces produils parait étre Paconitine
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cristallisée de Duquesnel. Les pharmacologisles alle-
mands prétendent que l'aconitine, méme obtenue &
I'élat cristallisé, est un produit variable, ce dont on peut
sassurer en considérant la forme des cristaux, leur
action sur la lumiére polarisée, les caracteres des sels
formés par les produils respectifs, les effets physiolo-
giques déterminés par l'aconitine suivant la prove-
nance du produit. Aussi la pharmacopée allemande
n admet-elle que la teinture et I'extrail d’aconit.

Le Codex francais indique cependant la prépara-
tion de 1'aconitine.

Toujours est-il que le produit cristallisé de M. Du-
quesnel semble constant dans ses effels et doit servir
quant & présent de base de description. On ne le trouve
que dans un certain nombre d’especes.

D’aprés Groves, 'aconitine amorphe a pour formule
C3H*Az0'? Elle se présente sous la forme d'une pou-
dre blanche, 1évogyre, développant sur la langue une
saveur ameére, en méme temps quelle y produil un
picotement assez fort. Elle est soluble dans I'alcool,
I'éther, la benzine, le cliloroforme; insoluble dans
I'eau, la glycérine, les hiydrocarbures de pélrole.

L’aconitine cristallisée de M. Duquesnel (extraite
du napel) se présente sous la forme de tables rhom-
biques, régulieres ou modifiées sur les angles aigus de
maniere a prendre la forme d’hexagones. Elle aurait
pour formule C*I1*°Az0*® (Duquesneli et présenlerait
les caracteres d’un alcaloide glucosidique.

Un de ses sels les plus imporlants pour les usages
médicauy, le nitrate, est cristallis¢ en rhomboides ou
en prismes courts, incolores, légerement efflorescents.
Il est assez soluble dans l'eau et peut servir a la preé-
paralion des injections hypodermiques.
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L’aconitine cristallisée est, apres 'acide cyanhydri-
que, le plus viclent des poisons connus. Si 'on veut
éviter, dans la descriplion de ses effets physiologiques,
de tomber dans les coniradictions, il ne faut tenir
comple que des résultats ohtenus avec ce produit.
Malheurcusement, il n’a encore été l'objet que d'un
nombre restreint d’expériences. Les plus importanies
sont dues & M. Gréhant et a M. Laborde.

Examinons les effets produits chez le chien & l'aide
de doses de plus en plus fortes.

Un milligramme pour un chien de taille moyenne
délermine un état maladif qui dure d’'une heure a
deux heures. La respiralion devient irréguliére; l'ani-
mal vomit; ses pupilles se dilalent, sa gueule laisse
écouler de la bave. Bientot, le chien tombe dans un
état de lorpeur tout en conservant intacte sa sensibilité;
puis il est pris de spasmes respiratoires; son pouls
est lent et fort ou rapide et pelit. Enfin, on observe
quelques mouvements convulsifs.

Avec une dose loxique moyenne, s'¢levant de 2 a
5 milligrammes, suivant le poids de l'animal, les vo-
missements sont répétés, la respiralion est saccadée,
le cceur est ralenti, I'abaltement s’accompagne de perle
de la sensibilité, les convulsions sont violentes. On
constate que les nerfs moteurs ont perdu leur excilabi-
lité¢ et, au bout d’environ une heure, la respiration
s'arréte. Il ya en méme temps affaiblissement du ceeur,
de sorle que la mort a lieu soit par syncope, soit par
asphyxie.

Chez la grenouille, I'action du poison sur les nerfs
moteurs ressemble & celle da curare (Gréhant).

La dose massive de 6 & 10 milligrammes ameéne
rapidement, cliez le chien, la suspension de la respi-

Eftets
physiologiques
de l'aconitine
cristalliséc.
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ration et arrél du coeur avanl que les membres soient
paralysés. Les convulsions sont alors rares. L'arrét de
la circulation résulterait, d’apres M. Gréhant, de la
paralysie des ganglions inlracardiaques.

Chez la grenouille I'arrét du corur empéche le poison
de se porter sur les extrémités des nerfs moteurs
(Gréhiant).

M. Laborde a conslaté parfois chez le chien un
spasme des muscles glottiques et respiratoires. L'aco-
nitine provoque, en oulre, une irritalion intense du
tube digestif. Les convulsions terminales paraissent
élre la conséquence de I'asphvxie.

Les phénomenes qui ont été observes chez 'homme
sont en rapport, par leur irrégularit¢ el leur incons-
tance, avec la variabilité des produits. 1l faul choisir
dans- les deseriptions qui en onl été données celles
qui se rapportent aux meilleures préparations.

I’aconitine esl une subslance tres irritante; elle
exerce cette aclion locale avec inlensité sur la peau
dénudce, sur les muqueuses, ce qui oblige a rejeler
I'emploi des injections hypodermiques. Douée d’une
saveur dcre et poivrée, elle entraine, en oulre, une
altération du gotit. Son ingestion est suivie d'une
sensation de brulure dans lestomac, de =alivalion,
de nausées, de vomissemen{s. Aprés =on absorption,
apparaissent des troubles visuels, des vertiges, une
tendance & la syncope. Ces effels sonl déja sensibles
avec un quart & un demi-milligramme d’aconiline
Duquesnel.

Des doses un peu pius fortes, mais ne dépassant
pas celles qui sonl ulilisées en thérapeulique, provo-
quent, cn outre, des fourmillements dans le corps.
Souvent Ies malades accusent une sensation de {rai-
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cheur, puis d'horripilation dans le dos, des picote-
ments dans le nez, dans la pointe de la langue, des
(roubles du gout; ils peuvent également éprouver
des (ressaulements analogues & ceux qui seraienl sus-
cilés par des décharges dlectriques. Joignez & ces
phénomenes de la salivalion, du ralentissement du
pouls, de la lourdeur dans les membres, un senti-
ment de faiblesse générale et une impression de froid
bien que la température reste normale. Gubler a noté
une sensation de resserrement de la peau qui serait
surlout sensible a la face. On s’accorde généralement
a reconnaitre que la sensibilité tactile est émoussée,
mais que celle semi-anesthésie reste limitée a la
sphére du nerf trijumeau.

Dans les cas d’empoisonnemenls — parmi lesquels
on compte celui du D° Meyer (Binz) — les pupilles
sont dilatées; 11 y a des ¢blouissements, des bour-
donnements d'oreilles (Hirtz), de I'insensibililé, de
I'affaiblissement du pouls avec abaissement de la
temnpérature, de Ia paralysie des membres et des phé-
nomenes d’asphyxie. Le plus ordinairement le cocur
s'affaiblit el s'arréle avant la respiration, ce qui dé-
termine la mort par syncope. Asclischarumow a vu
survenir des convulsions. L’intelligence reste inlacte
jusqu’a la fin.

A lautopsie on trouve le ceeur arrété en diastole ;
le sang est noir, asphyxique, le cerveau et le tube
digestif sont fortement congestionnés.

En résumé, l'aconiline produit une modification
spéciale de I'innervation sensilive, dont les effels sont
surtout sensibles au nivean de la spheére du tri-
jumeau. Elle paralyse les extrémités périphériques
des nerfs moteurs & la facon du curare. Enfin, elle
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paralyse également les muscles respirateurs et elle
déprime Vappareil vasculaire au point de déterminer
I'arrét du ceeur,

Il est tres important pour la pratique de bien con-
naitre la valeur des diverses préparalions pharma-
ceutiques d’aconit et d’aconitine.

Les préparations failes avec les feuilles (Codex fran-
cais) ne sont pas sérieuses. L’alcoolature de racine
d’aconit jouit d'une certaine activité & la dose de X\ &
XX gouttes. Mais la meilleure teinture parait étre la
préparalion anglaise : teinture de racine d’aconit de
Turnbull. Elle est prescrite a la dose de V a XV gouttes.

On peut utiliser, chez nous, l'aconitine amorphe
d’Hotlot, dont la dose peut étre élevée, pro die, jusqu'a
5 & 7 milligrammes. On donnera cependant la préfé-
rence & 'aconitine de Duquesnel qui se présente dans
le commerce sous la forme de granules & un quart ou
a un demi-milligramme. En en élevant progressi-
vement la dose, on peul arriver. grice & l'accoutu-
mance, a en faire prendre jusqu'a 2 & 3 milligrammes
pro die.

Nous devons les principaux renseignements sur
I'emploi thérapeulique des bonnes préparations &
Gubler, Oulmont, M Laborde, M. Franceschini et Bo-
chefonlaine, elc.

Jssaycées dans des cas tres divers, elles ne se sont
cuere montrées d'une efficacilé spéeiale que dans la
névralgie faciale. L'observalion de Brossard. qui a été
guéri par Gubler d'une névralgie avant résisté & une
réseelion nerveuse faite par Nélaton, est devenue ce-
lebre. Le médicament réussil surtout dans la forme
périodique on congestive de la prosopalgie. On peut
cependant parfois I'associer avee avanlage & la quinine
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lorsque la périodicité présente une certaine régularilé.

L'aconiline a ¢té également prescrite dans d’autres
affections douloureuses, par exemple dans le rhuma-
lisme aigu (Oulmont, Gubler), ainsi que dans certaines
alfections spasmodiques (Ilirtz).

Nous placerons, @ ¢oté de I'aconit et de I'aconiline, la
cigué et son principe actif la conicine ou conine.

La cigué officinale (conivun macilation), grande ci-
gué, cigué des anciens, appartient & la famille des
ombelliferes, série des cariées de M. Baillon.

Inutile de vous rappeler qu’elle servait aux Athé-
niens & se débarrasser des condamnés & mort. Vous
n’avez certes pas oublié la célebre histoire de Socrate.

Hippocrate, Galien, Dioscoride employaient la cigué
comme topique calmant, résolutif, réfrigérant. Elle fut
considérée comme anaphrodisiaque par Pline, Aré-
tée, saint Jérome. Ses propriétés thérapeutiques fu-
renl également appréciées par Avicenne, Etlmiiller,
A Paré, ete. Mais c’est encore a Storck qu’on doit
les principales observalions anciennes sur ce sujet.
Ce célebre praticien viennois recommandait la cigué
dans un grand nombre de maladies, particulierement
dans le cancer

Depuis cetle époque la vogue de la ciguit, apres
bien des fluctuations, a considérablement diminué.

Nous possédons actuellement un tel nombre de
médicaments actifs que nos préférences doivent natu-
rellement se porter du colé de ceux qui offrent le
plus de constance dans leurs effels, tout en ¢tant les
moins dangereux. A cel égard, la cigué est cer-
tainement tres inférieure & beaucoup d’autres. Son
histoire n est cependant pas dépourvue d'un certain
intérel.

Cigué
et conicine.
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La cigu¢ cst une planle herbacée, bisannuelle,
dressée, tres commune dans les champs, en Europe,
en Asie, en Afrique, dans I'Amérique du Nord et au
Chili. Son fruit dicarpellé ne présente que des cotes
primaires et peu comprimées perpendiculairement a
la cloison.

Toutes les parties de la plante renferment un alca-
loide tres toxique, désigné sous le nom de conine
ou de conicine. 11 est accompagné par une autre base
constituée par de la conine, plus une molécule d’eau,
la conhydrine.

La conicine (conine ou encore cicutine) est un alca-
loide non oxygéné, liquide et volalil. Il aurait pour
formule C"H®Az.

Brandes, Giesecke, puis Geiger I'ont tour & tour isolé.

La conicine existe en plus forte proportion dans les
fruits avant leur maturité que dans les autres parties
de la plante. Outre la conhydrine qui I'accompagne, von
Planta et I{ékulé ont signalé dans cerlains échantil-
lons commerciaux la méthylconicine.

La conicine est incolore, d'une odeur désagréable,
pénétranle, d’'une saveur tres dcre. Peu soluble dans
I'eau, elle se dissout en loutes proportions dans I'alcool
et dans I'éther Elle forme des sels qui cristallisent
difficilement. Le chlorhydrate et le bromhydrate affec-
tent la forme de prismes orthorhombiques (res déliques-
cents. \joutons qu'Hugo Schiff est parvenu & Pobtenir
par synthese.

Parmi les nombreuses études auxquelles la cigui a
donné lieu, je vous cilerai celles d'Orfila, de Wertheim,
de von Schroff, de Marlin-Damouretle et Pelvet, de
Gubler, de Cl. Bernard, ele.

La conicine est un toxique paralysant. Son action
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sur les nerfs moleurs est analogue a celle du curare,
avec ceite différence loutefois que le principe de la
ciguit paralyse les extrémités nerveuses du vague, res-
peclées par le curare (Vulpian). La paralysie cicu-
lique esl souvent précédée de tremblements convulsifs,
de spasmes tétaniques ou de convulsions. Ces der-
niéres observées par Koélliker, Gutlmann, Brandes,
Geiger, Boulron-Charlard, O. Henry, Wepfer el par
d’aulres encore, ne se produiraient, d’aprés Fraser,
que dans les cas ot I'alcaloide est impur

La sensibililé est moins atieinte que la motilité ; elle
ne subil qu'un affaiblissement lent et progressif.

Quanl aux nerfs ganglionnaires, ils ne se paralysent
qu'en dernier lieu, aprés I'envahissement des autres
nerfs, du moins lorsque I'empoisonnement est lent.

La pupille, conlractée au débul, devient plus tard di-
latée, en méme temps qu’apparaissent des troubles de
I'accommodation.

L’aclion du toxique sur les nerfs sensibles peut se
manifester & la suite des applications locales, de sorle
que la cigué peut étre comptée parmi les analgésiques
locaux, aujourd’hui trés nombreux. Le cerveau esl en
général respecté ; I'intelligence reste intacte.

L’aclion cardiaque de la conicine n'est pas encore
nettement définie. En tout cas, le cceur meurt en
dernier

Casaubon, Martin-Damourette ¢l Pelvel onl signalé
une altération du sang qui n'a pas encore élé pre-
cisée.

La respiration commence par saccélérer pour se
ralentir ensuite et se suspendre. La mort a licu par
asphyxie, ce qui explique pourquol les condamnés &
boire la cigui ¢taient pris de convulsions lerminales.

G, ITavem. — III. 6
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L’¢limination du poison ayant lieu en parlie par les
bronches, I'haleine prend une odeur parliculiere. La
température ne s’abaisse que dans les derniers mo-
menls de linloxication par suite des troubles de la
respiralion et peut-étre aussi de 1'altération du sang.

Du colé de T'appareil urinaire on a signalé la pro-
duclion d’une vive irritation, qui peut se {raduire par
un ¢coulement catlarrhal.

On admet, en oulre, qu’a petile dose le principe
aclif de la cigué exerce une action anaphrodisiaque,
qu'il diminue chez les nourrices la sécrétion du lait, et
qu’il modere peul-élre le flux menstruel.

A petiles doses, 1l détermine de la paleur de la face ;
a hautes doses, des sueurs et des éruptions culanées.

D’apres Martin-Damouretie et Pelvel, il aurait sur
les infusoires et sur les ferments figurés une action
destructive. Rappelons cependant que Tardieu a si-
gnalé la putréfaction rapide des cadavres des inloxi-
qués.

La dose mortelle de conicine est de 057,50 & 057,60
pour un chien du poids de 7 & 8 kil.

Chez I'homme on en a pu faire lolérer jusqu'a 057,10
en vingl-quatre heures.

Les doses thérapeuliques délerminent des vomisse-
ments, du malaise général, de la chaleur & la (éle, des
vertiges, de la somnolence, des troubles de la vue, de
la dilatation pupillaire.

Lorsqu’on atteinl des doses (rop forles, on voit sur-
venir de la faiblesse générale, de la titubalion et de la
cyavnose. Le corps se couvre d’'une sueur {roide et est
agit¢ par des conlraclions musculaires spasmodiques.

Les formes pharmaceuliques des préparalions de
cigué sont empruntées aux feuilles et aux semences.
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La poudre de feuilles est prescrite & la dose de 07,50
a2 el méme 4 grammes pro die.

En France on prépare parfois un extrait avec le suc
dépuré de la plante. Dose 087,10 & 1 gramme.

On peul encore se servir de l'alcoolé de semences,
de la feinture éthérée ou de la teinture alcoolique de
semences. Celle derniere parait étre la plus active.
Dose : X a XV goultes.

La préférence doit étre accordée aux sels de cicu-
tine employés hypodermiquement. Ces sels s’altéerent
dans le tube digestif.

Les injections hypodermiques sont pratiquées, de
préférence, avec le moins irritant des sels, ¢’est-a-dire
avec le bromhydrate obtenu par M. Mourrul (1876).

Voici la formule de la solution :

Bromhydrate de cicutine cristallisé. .. 0&r 50
Algaolg o 5.0 co e 1, 50
Eau de laurier-cerise... .. ... atls 29 2 .

Un milligramme par goutte; 2 centigrammes par
seringue.
Lorsqu’on choisit la voie buccale, on emploie des
potions, des sirops, des solutions ou des granules.
Il faut procéder par pelites doses, de 08,01 & 08",02
jusqu’a 087,04 a 08,05 pro dre. L’élimination du médica-
ment est rapide. M. Mourrut a proposé de 'adminis-
trer en inhalations. On fail respirer le malade & travers
un tube renfermant deux tampons de coton, I'un im-
bibé de bromhydrate, l'autre d’une solution de car-
bonate de potasse & 50 p. 100. En pressant le second
tampon conlre le premier, la cicutine mise en libert¢
peut ctre aspirée pendant les inhalations.
Lacigué, essayée dans un grand nombre de maladies,
comple quelques succeés quil est permis de metlre en therapeutique.
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doute. On peul cependant la considérer d' une maniére
générale comme sédative et analgésique. Elle a été
souvent mise au nombre des agents antispasmodiques;
mais elle parait surtout indiquée dans les névralgies,
nolamment dans celles qui sont symptomatiques d'une
alfection néoplasique.



SEPTIEME LECON

MEDICATION DE LA DOULEUR (SUITE)

Médicaments (suite) : gelsémium et gelsémine ; cévadille et vératrine.

MESSIEURS,

Pour terminer I'étude des plantes utilisées dans la
médication de la douleur, il me reste encore a vous
parler de la gelsémine el de la cévadille.

Le gelsémium (gelsemivm nitiduin ow simpervirens)
est une loganiacée (fribu des gelsémiées) originaire de
la Virginie, de la Caroline, de la Géorgie, de la Floride
et du Mexique ou elle pousse dans les terrains unis des
coteset des bords des fleuves.

C’est un arbuste grimpant, lisse, de coloration rouge,
portant des fleurs jaunes répandant une odeur de jasmin,
caractéres qui lui ont valu le nom de jasmin brillant.

Le rhizome est depuis longtemps employé dans
I'Amérique du Nord dans le trailement des ficvres in-
termitlentes. En France il a été peu ulilisé.

L'¢tude chimique de la plante, faile en 1870 par
Wormley, a fail connaitresurloutla gelsémine et 'acide
gelséminique.

La premiere est un alcaloide dout la formule serait
d'aprés Gerrard CPHMAz0*

Elle se présente sous la forme d'ane poudre amor-
phe, d'une saveur ameére, peu soluble dans I'eau, un

Gelsémium
et gelsémine.
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peu plus dans I'alcool, tres soluble dans le chloroforme
et dans I'éther.

Les sels de gelsémine sont en généml non cristalli-
sables. Cependant Sonnenschein a oblenu un chlorhy-
drale cristallisé, ayant I'aspect d’une poudre cristalline
d’'un blanc jaunalre, soluble dans 1'eau el dans la gly-
cérine, difficilement soluble dans le chloroforme, in-
soluble dans ’éther

Les effets physiologiques de la gelsémine onl été
mis en lumiére par les expériences de R. Bartholow,
Taylor, 0. Berger, Ott, Sydney Ringer ¢t W' Murrell,
Tweedy, Romiée et Putzeys, Moritz, M. Rouch, ete.

La plupart de ces observateurs s'accordent & consi-
dérer cetle substance comme un paralysant moteur.
Au début de son action on constale des phénomenes
d’excitation, particulierement des tremblements, puis
bientot se développe une paralysie & marche progres-
sive. Celle-ci parait due & une action du toxique sur les
centres moteurs cérébro-spinaux (R. Bartholow, Otf,
S. Ringer et Murray).

Au début les phénoménes réflexes seraienl exagd-
rés, ils disparaitraient plus tard. A une période plus
avancée cncore de 'action les plaques molrices termi-
nales scraient alteintes comme dans la paralysie cura-
rique. Que la paralysie soil d’origine centrale ou pé-
riphérique elle finit, en tout cas, par entrainer une
suspension de la respiration.

Du coté des veun on a noté de la dilatation pupillaire
(Tweedy) et des troubles dans le fonctionnement des
muscles moteurs du globe.

Le systeme sensthif se prendrait apres le moteur, par
suile égalementl d'une aclion centrale (<. Ringer et
Murray).
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Le coeur est ralenti. L'influence du toxique sur le
pneumogastrique, admise par Romiée et Pulzeys, pa-
‘ait cependanl douteuse. La {empérature centrale est
abaissée. La morl a lieu chez le chien par paralysie de

la respiration et au milieu de convulsions asphyxiques
(Moritz).

On peut sauver les animaux en pratiquant la respi-
ration artificielle jusqu'a ce que le poison s'élimine, ce
ui a lieu rapidement.

La dose morlelle de gelsémine serail de 0£,0005 a
06,0006 par kil. de lapin (Moritz). Dans le cas ou la
loxicité serail la méme pour I'homme — ce qui est tou-
jours douteux — il ne faudrait que de 087,03 & 0¢7,06 de
gelsémine pour produire cliez 'homme un empoison-
nement mortel.

Les phénomenes d’inloxication s’évanouissent rapi-
dement. Ott décrit de la manitre suivante les sympto-
mes observés dans les empoisonnements.

Diplopie avec ptosis et défaut de coordination des
mouvements des yeux; sensalions désagréables dans
la téte.

Relachemen! musculaire (rés prononcé aveec chule
de la méchoire inférieure et roideur de la langue.

Diminution de la sensibilité, dilatation des pupilles.
Ralentissement de la respiration donl le rythme devient
irrégulier Ralentissement et affaiblissement du pouls.
Abaissement de la tempéralure. Perte de connaissance ;
mort par asphyxie. Quelques observateurs ont noté, en
outre, des nausées el des vomissements.

Le gelsémium et son principe actif sonl des médica-
men(s nouveaux, non encore inscrits au Codex. La
pharmacopée des Etats-Unis indique un extrail fluide
tres emplové. En Anglelerre on se sert de la teinlure

Mode dd’admi-
nistration.
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de racine : dose 087,50 & 1 gramme pro dee, par 10 gout-
les & la fois. On esl allé jusqu'a 80 goultes par jour,
ce qui est une dose exagérée. La gelsémine a ¢1¢ jus-
qu’a présent peu utilisée.,

Le gelsémium et son principe actil ont été surtout
vantés dans les névralgies. Wickham Legg, Sawver,
Jurasz, Cordes (de Geneve), Hull, Gamgee, Thom-
son, etc., ont obtenu des succés. Un certain nombre
d’échecs ont élé signalés par O. Berger et par d’autres.
Les névralgies revenant par acces paraissent étre plus
facilement modifiées que les autres. Le gelsémium
parait donc étre parliculierement indiqué en cas de
périodicité des aceidents morbides. Il est d’ailleurs
prescril dans les pays dorigine contre la fievre inter-
mittenle, lorsque la quinine el 'arsenic reslent im-
puissants.

(Gamgee et Thomson le recommandent dans les dou-
leurs de la face liées aux altérations des dents.

La cévadille et la véralrine sont des médicaments
d’une importance secondaire, mais ils offrent un grand
intérél au point de vne physiologique.

On donne le nom de cévadille aux graines du vera-
trume officinale (schenocolum officinale. sabadilla offi-
cinalis, asagrea officinalis) de la famille des colchi-
cacées, tribu des mdelanthées & fleurs polygames. Le
frnit de celte plante ressemble & un grain d'avoine
cntouré de sa balle.

Le principe actif conlenu dans les graines du genre
veratrum porte le nom de vératrime 11 a été retiré du
reratrum sabadilla, en 1819, par Meissner (de Ialle) el
par Pelletier el Cavenlou, de la racine de I'elléhore blane
(veratrum albun.

Schmidt et Koppen lui assignent pour formule



MEDICATION DE LA DOULEUR. 89

C#H*A20? Celle-ci serait, d'apres Adler Wright el Luff,
C*I*Az0+H?0.

On connait rois variétés de véralrine : celle de Merck,
celle de Couerbe et une {roisieme, distincte des deux
aulres par son insolubilité dans I'éther

La vératrine du commerce, ex{raite du reratrum of-
ficinale, serail impure et renfermerait, a coté de la véra-
trine, de la sabadilline, de la sévadine el de la sé-
baline.

La vératrine est une poudre blanche, crislalline, a
crislaux microscopiques ; en solution alcoolique, elle
laisse se former des cristaux orthorhombiques. Elle
est inodore, d'une saveur tres dcre, sternutaloire.
Insoluble dans I'eau, elle se dissout dans 4 parties d’al-
cool pur, dans 6 parlies d’élher, 2 parties de chloro-
forme et est assezsoluble danslabenzine et dans I'alcool
amylique. Elle donne des sels crislallisables : un sulfate
el un chlorhydrale dont la saveur estsliptique. Traitée
par l'acide chlorhydrique, elle développe une belle
coloration d’un rouge vineux persislant plusieurs jours.

Dans 'ellébore blanc, on {rouve & co6té de la véra-
trine une autre base, la jervine (Simon), qui aurail
une aclion tres marquée sur le ceeur D’apres d'autres
chimistes, on pourrait encore en extraire de la véra-
{roidine.

La cévadille est une subslance (rés irrilante, qui, ap-
pliquée sur la peau, produil des picolements et sur les
mugqueuses et les plaies une action caustique. Elle doit
celle propriélé alavératrine quiestplusirritanle encore.

C’est un poison des muscles el du systéeme nerveux,
capable de provoquer des accidents chez I'’homme & la
dose d'un cenligramme. Incorporée dans une pommade,
la vérairine est absorbeée, elle I'est plus facilement en-

Effets physio-
logiques.
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core par les muqueuses. Dans 1'un el 'autre cas, on la
retrouve dans les organes inlernes el dans 1'urine.

Examinons rapidement les effets locaux et généraux
nolés dans les nombreuses observations auxquelles a
donné licu ce curieux agent.

Les applications locales sur la peau déterminent de
la chaleur, des picotements, de la bralure ; elles sont
sulvies de I'apparition de vésicules & base enflammée.
La sensibilité, d’abord exaltée, diminue ensuite.

Les muqueuses, plus sensibles encore que la peau,
s'irritent fortement au contact de la vératrine. Lorsque
cetle substance parvient dans les fosses nasales, on voit
survenir des éternuements, du coryza, des épistaxis.
Introduite par inhalation, elle donne lieu & une {oux
spasmodique, pénible.

Dans la bouche et le pharynx, au moment de I'inges-
tion, elle développe une saveur trés acre, de la saliva-
tion et de la soif, et une douleur pharyugée rendant la
déglutition difficile ou méme impossible.

Une dose de 087,003 fait nailre dans l'estomac une
sensation de chaleur; celle-ci se transforme en une vié-
rilable bralure lorsque la dose atteint 07,005 a 07,03,

Les principaux symptomes de l'intoxication consis-
tent en nausces, vomissements, coliques suivies de
diarrliée abondanle, sorte de superpurgation qui suc-
cede a l'absorption de la vératvine quel que soit le
mode d'introduction du médicament. Peu apres, appa-
raissent des phénoménes nerveux : picotements el sen-
sation de brialures & la peau; respiration raleniic et
pénible, lenteur el irrégularité du pouls; abaissement
de la température.

En méme temps surviennent une céphalalgie, de la
dilatation des pupilles et des spasmes musculaives.
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L'intelligence est conservée : mais les malades lom-
bent au bout de quelque temps dans un élat de défail-
lance et de collapsus avec affaiblissement extréme du
pouls, et ils succombent apres avoir éLé pris de syncope
o plusieurs reprises (Nivel et Giraud, d’aprés un cas
d’empoisonnement homicide).

L’étude physiologique de la vératrine faite avec soin
par divers expérimenlateurs (Koiliker, von Bezold, Pre-
vost, Fick, Bohm, etc.) mérite de nous arréter. Cetle
substance est, en effet, un agent musculaire el cardia-
(ue treés particulier.

Une treés petite dose injeclée sous la peau d’une gre-
nouille détermine d’abord une excitation intense des
extrémilés des nerfs sensibles. Bienlot le systeme mus-
culaire est atteinl, I'animal devient semi-impuissant;
ses muscles se conlractent, mais a la facon des mus-
cles lisses. Les contractions, tout en étant vigoureuses,
ne permettent plus a la grenoutlle de se déplacer; cela
lient & ce que les muscles conlractés ne se relachent
plus que difficilement; ils restent en quelque sorte té-
lanisés, puis tombent en résolulion.

Quand on emploie une forle dose le coeur s’arvéte
rapidement avant que le médicament ait pu manifester
des effets a la périphérie. Si donc vous voulez étudier
les modifications de la contraction des muscles véralri-
nisés, pour obtenir des tracés analogues a ceux que je
mels sous vos veux, il faut chotsiv une rana lemporaria
a laquelle vous n’injeclercz que la dose de 0%7,00005 de
véralrine.

Vous constatercz alors facilement dans ces conditions
les modifications que la vératrine imprime & la se-
cousse musculaire.

La période d'excilationlatenle reste normale ;la ligne
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ascendanle esl ¢galemenlnormale ; mais la ligne de des-
cenle esl considérablement allongée (de 40 & 60 fois plus
longue, Kolliker, von Bezold,etc.). 1l en résulle que lors-
que les excilalions d’'un courant inlerrompu se succe-
dent & des intervalles moindres de cinq & six secondes,
il se produit du 1étanos musculaire. Le {racé obtenu
par excitation du nerf ou du muscle est tout a fait ca-
ractéristique, & la condition toutefois que les excita-
tions ne soient pas trop rapprochées. En méme temps
que la ligne de descente subit celte ¢longation, I'éner-
cie de la contraction augmente.

L’effet du toxique est tel a cet égard qu’il réveille
I'énergie des muscles préalablement ¢puisés par un
grand nombre d’excitations antérieures (Rossbach et
Harleneck).

Les mémes faits s’observent chez les animaux & sang
chaud.

Fick et Beehm ont pu démontrer que la confraction
des muscles véralrinisés (grenouille) développe plus
de chaleur que celle des muscles sains. Enfin des expé-
riences précises onl fait voir que les contractures produi-
tes parla vératrine different du {élanos proprement dit.

L’effet de la vératrine porte directement sur le mus-
cle. On sen est assuré par tous les moyens usilés en
pareil cas : destruclion de la moelle el des nerfs, cura-
risalion, ligature des vaisscaux, ete. Le cerveau nest
pas alteint el son enlevement ne modifie pas les effets
du poison (Prevost]. Enfin le nerf moleur n est pas im-
pressionné (Rossbach, Clostenmeyer el Hartencck . Ce-
pendant & une époque avancée de l'intoxication les
plaques motrices {erminales se paralysent.

Jusqu’a présent la modification intime produile dans
le muscle par le poison esl inconnue.
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Je dois encore atlirer votre attention sur ce fait que
le ceeur est atteint par la vératrine de la méme facon
que les autres muscles striés.

Sur un ceceur excisé de grenouille, préparé par la
méthode de Coats ou de M. Marey et soumis & I'action
de la vératrine, on constate d’abord une diminution du
nombre des battements, puis des interruplions systo-
liques. La fréquence des contraclions devient moitié
moindre. Cependant malgré cette action la mort du
coeur dans 'empoisonnement par la vérafrine est tar-
dive. Elle ne se produit chez la grenouille que deux a
trois heures apres celle des autres appareils. Les divers
réflexes ont déja disparu depuis longtemps que le ceeur
continue encore a bhaltre.

D’autre part, la vératrine s’oppose aux effets produits
par diverses causes modificatrices des mouvements
cardiaques. Chez 'animal véralrinisé, la section des
nerfs vagues, l'irritation des sinus veineux, I'empoison-
nement par la muscarine restent sans influence sur le
cceur, tandis que la vératrine fait, au contraire, cesser
les effels de la muscarine sur le cceur De méme la
physostigmine, l'alropine, la curarine restent sans ac-
tion sur les animaux vératrinisés (Bochm).

Les effets de la vératrine sur le ceeur sont également
sensibles chez les animaux a sang chaud. Une dose de
0¢7,0001 introduite directement dans le sangou une dose
de 087,001 en injection bypodermique, chez le lapin,
accélére le ceeur et fait monter la pression sanguine.

Une forte dose (067,001 dans les veines, 05,0035 sous la
peau ou plus encore) ralentit, au contraire, le ceeur et
fait baisser la pression. La méme dose amene ensuite
des irrégularités du ceeur, précédant la paralysie de
cel organe.
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C'esl d'ailleurs & cette action cardiaque qu’on doit
rapporter la morl chez les animaux a sang chaud,
ainsi qu'en témoignent les phénomenes de collapsus
el de syncope signalés toul a I'heure & propos de 'em-
poisonnement de 'homme par la véralrine,

Chez ces mémes animaux cette substance est ¢ga-
lement un poison musculaire ; elle atteindrait cepen-
dant les nerfs vers les derniers moments de son action
(Braun).

Quelques mots encore, pour terminer, sur les effets
observés du colé des autres organes.

Au début de la vératrinization Uexcitabilité des nerfs
sensibles est exallde, mais au bout de peu de temps
on observe, au contraire, une analgésie plus ou moins
prononcée. Le cerveau ef la moelle épiniére sont res-
pectés. Ce n’est que toul & fait & la fin de l'infoxica-
tion que ces organes paraissent se paralyser

La respiration, passagérement accélérée, se ralentit
et présente le tvpe quelle affecte apres la section des
nerfs vagues. Sous cette influence les intoxiqués ten-
dent & s asphyvxier

On a observé de l'abaissement thermique chez les
individus sains; mais ce phénomene est surtout tres
sensible chez les fébricitants (Braun, Drasche. Kocler).

L’abaissement de la température peul atteindre
dans ces derniéres circonstances 1 a 3°
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