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AVANT-PROPOS

Le journal L'Ecole de médecine avait commencé
la publication des lecons que j'ai faites, en 1875, a la
Faculté de médecine de Paris, sur les médicaments et
les poisons ; mais ce journal a cessé de paraitre avant
d’avoir achevé cette publication, de telle sorte que les
derniéres lecons sont restées inédites. D’autre part ,
presque toutes les lecons insérées dans L'Ecole de méde-
crne avaient ¢té rédigées un peu précipitamment, parce
quil fallait qu’'elles fussent livrées & peu prés a jour
fixe ; il en était résulté qu’elles n’étaient pas; sur tous
les points, conformes a ce que j'avais professé. Je dési-
rais, depuis longtemps, donner une édition plus compléte
et moins mcorrecte de ces lecons ; mais des circonstances
diverses m’avaient forcé a ajourner ce projet. Je le
réalise aujourd’hui.

L’édition actuelle differe trés notablement de celle qui
a paru dans L'Eecole de médecine. J'ai cherché i ré-
tablir, le plus fidélement que jai pu, le véritable texte
de mes lecons. Plusieurs d’entre elles ont di étre, pour

il
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cela, enticrement remaniées ; je citerai, entre autres, les
trois premiéres lecons. Elles ont subi toutes, d’ailleurs,
pour une autre cause, des modifications considérables.
Depuis le moment ot1 ce cours a été fait & la Faculté de
médecine, les sujets qui y sont traités ont été 'objet de
nouveaux travaux, qu’il m’a semblé impossible de passer
sous silence. De méme, je n'al pas cru devoir ne point
tenir compte des faits physiologiques découverts depuis
cette époque, lorsque ces faits pouvaient fournir des ar-
guments a 'appui de telle ou telle des démonstrations que
j'avais exposées. Je cite, comme exemple, la découverte
des nerfs sudoraux et du mécanisme de leur action sur
la séerétion sudorale. Ne convenait-il pas de signaler,
chaque fois que I'occasion s’en présentait, U'influence des
substances toxiques sur I'appareil nervo-sudoral, et de
rapprocher les résultats obtenus par les auteurs qui
avaient examiné cette influence des effets de ces mémes
substances sur les autres glandes? J'ai done été entrainé
a intercaler dans le texte primitif d’assez nombreuses
additions.

Le caractére de ce cours n’a pas du reste subi de plus
profondes modifications. Il demeure ce qu’il éfait, ¢’est-
a-dire, comme je I'ai indiqué dans la premiere lecon,
une suite d’études sur un certain nombre de substances
toxiques et médicamenteuses. On y trouvera bien une
indication sommaire de la plupart des faits relatifs a I'ac-
tion exercée par ces substances sur I'économie animale ;
mais je n’al insisté que sur les points qui me paraissaient
les plus importants, par rapport a la toxicologie, a la
thérapeutique, a la physiologie et a la pathologie.

Les études résumées dans ces lecons ne sont ainsi, a
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proprement parler, que des essais. Dés qu’on s’avance
un peu dans la recherche du mode d’action des poisons
ou des médicaments, on voit les difficultés s’accroitre i
chaque pas et I'on est bientdt obligé de reconmaitre que
chaque avenue dans laquelle on s’engage est une impasse
sans issue actuelle. II faut donc se résigner : d’autres
investigateurs , pourvus de moyens moins imparfaits ,
pourront sans doute aller plus loin et vérifier les hypo-
theéses que, faute de mieux, I'on a été obligé d'imaginer
pour combler les lacunes de I'exploration directe.

Non seulement je n’ai pas dissimulé les difficultés
chaque fois qu’elles nous barraient la route, mais encore
j'ai tenu a les signaler le plus nettement que j'ai pu, afin
de bien désigner les points sur lesquels doivent porter
les efforts des expérimentateurs. Je me suis appliqué
aussi & montrer I'inanité de certaines interprétations qui,
sous la garantie d'une grande autorité scientifique, au-
raient pu étre prises pour des théories exactes et faire
évanouir toute idée de recherches nouvelles sur des sujets
itéressants.

Comme exemples de ces interprétations, on peut citer
les opinions de lillustre physiologiste francais Cl. Ber-
nard sur le mode d’action du curare, de la strychnine,
du sulfocyanure de potassium. Ces opinions (je parle de
celles qu'il a d'abord professées) ont laissé de telles im-
pressions dans la science, qu’'aujourd’hui encore il est peu
de physiologistes et de médecins qui ne disent et ne répe-
tent, d’apres les travaux de Cl. Bernard, que le curare fait
mourir les animaux, parce quil détruit la motricité des
nerfs moteurs ; que la strychnine tue, parce qu’elle abolit
la propriété des nerfs sensitifs ; que le sulfocyanure de
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potassium amene la mort, parce qu’il annihile la con-
tractilité des muscles. Le curare est le poison des nerfs
moteurs. il tue ces nerfs ; la strychnine est le poison des
nerfs sensitifs, elle tue ces nerfs : le sulfocyanure de
potassium est le poison des faisceaux musculaires striés,
il tue ces ¢léments anatomiques : qui ne connait ces pro-
positions, pour les avoir entendues, ou méme pour les
avoir énoncées? Or ce sont la tout autant de proposi-
tions inexactes, d'erreurs, pour les appeler par leur
nom.

Tant que 'on a admis que le curare paralyse les mus-
cles de la vie animale, parce quiil anéantit la propriété
des fibres nerveuses motrices, on a pu croire que I'his-
toire physiologique de ce poison était a peu pres terminée
et qu'il n'y avait plus d’autre inconnue a dégager que
celle qui concerne le mode d'influence du curare sur la
fibre nerveuse elle-méme. Mais des physiologistes sont
venus qui ont montré que la paralysie curarique précede
'abolition de I'action des nerfs moteurs sur les muscles,
qu’elle a méme lieu & un moment ou cette action s’'exerce
avec autant d’énergie que dans I'état normal ; d’autres
physiologistes se sont appliqués a prouver que, méme
au moment o, sous 'influence des excitants expérimen-
taux, les nerfs moteurs ne peuvent plus mettre les mus-
cles en mouvement, 'abolition de la motricité de ces
nerfs n’est qu’apparente et qu’ils ont conservé, a ce mo-
ment, toutes leurs propriétés physiologiques. Il a bien
fallu alors abandonner l'opinion de Cl. Bernard et se
livrer 2 de nouvelles recherches, qui n’ont pas été abso-
lument stériles. 11 est juste de rappeler que ce physio-
logiste avait lui-méme reconnu le peu de solidité de sa
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théorie ancienne sur l'action du curare et qu'il avait
cherché a la modifier ; mais il ne l'avait pas entierement
abandonnée, comme on peut s’en assurer en lisant quel-
(ues-uns de ses derniers écrits, et elle est certainement
la seule connue, celle qui fait encore loi aujourd’hui.
N’était-il pas utile de donner un certain développement
a la réfutation de cette théorie?

Ce que je dis la du curare s’applique aussi a la stry-
chnine et au sulfocyanure de potassium : j’ai eu soin de
'indiquer dés ma premiére lecon. La strychnine n’est
pas un poison des fibres nerveuses sensitives : elle agit,
comme on le savait déja avant les recherches de Cl. Ber-
nard, sur la substance grise de la moelle épiniére. Quant
au sulfocyanure de potassium, il n’a pas d’action élective
sur les éléments propres des museles : il peut tuer les
animaux avant d’avoir modifié, en quoi que ce soit, les
faisceaux musculaires primitifs striés.

Et la maniére de voir de Cl. Bernard sur le mode
d'action des anesthésiques, quelle fortune n’a-t-elle pas
faite aussi ! Ne voyons-nous pas de nombreux médecins
admettre, comme lui, que I'éther, le chloroforme, ete.,
sont des poisons des nerfs sensitifs ? Tant est puissante
'influence d'un grand nom! Quel singulier rapproche-
ment pourtant, dans un méme groupe, dans le groupe
des poisons des nerfs sensitifs ! D'une part, la stry-
chnine ; d’autre part, les substances anesthésigques! N'y
avait-il pas, dans cette association bizarre, matitre a
reflexion et a doutes? Et puis, les expériences les moins
compliquées ne démontrent-elles pas, avec une entiére
¢évidence, que la véritable théorie de l'action des anes-
thésiques est celle qu’avaient formulée, dés 1847, Flou-
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rens et Longet, celle qui attribue les effets de 1'éther
et du chloroforme (il en est de méme pour le chloral
hydraté) a l'influence de ces substances sur la substance
grise des centres nerveux ?

~ En réalité, on ne connait pas encore, aujourd’hui, un
seul poison soit des fibres nerveuses sensitives, soit des
fibres nerveuses motrices, dans le domaine de la vie
animale, soit des fibres nerveuses sympathiques; ¢’est-
a-dire un poison qui agisse primitivement — avant
d’avoir produit aucune autre altération fonctionnelle —
sur les proprié¢tés physiologiques des unes ou des autres
de ces fibres nerveuses.

Quant aux poisons musculaires, si I'on veut restreindre
cette dénomination a des substances toxiques qui agi-
raient sur les faisceaux musculaires primitifs , avant
d’avoir déterminé des troubles fonetionnels plus ou
moins graves, menacants pour la vie, souvent méme
mortels, de tels agents n’existent pas non plus. Mais il
vy a des poisons qui peuvent modifier directement la con-
tractilit¢ des fibres musculaires, en respectant plus ou
moins complétement les fibres nerveuses motrices ,
lorsque 'animal n’est pas tué rapidement ou lorsqu’on
entretient a I'aide d’insufflations pulmonaires, si ¢’est un
mammifere, 'oxygénation du sang et les mouvements du
cceur apres la mort. La vératrine est un poison de ce
genre et peut, a la rigueur, par conséquent, étre con-
sidérée comme un poison musculaire. Mais aueun des
nombreux sels métalliques qui ont été désignés par diffé-
rents auteurs comme des poisons musculaires ne doit
porter ce nom.
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Je ne me suis pas borné a soumetire & une critique
expérimentale, tout a fait désintéressée, les opinions qui
avaient cours dans la science sur le mode d’action des
diverses substances toxiques et médicamenteuses. Je me
suis efforcé d’ajouter quelques faits nouveaux a ceux qui
étalent déja connus. J'ai cherché, en outre, a bien faire
ressortir les applications que I'on peut faire, a la physio-
logie et a la médecine, des résultats obtenus a I'aide de
'expérimentation chez les animaux. Que d’apercus inté-
ressants nous ont ouverts ces sortes d’études! Je n'en
veux dire ici que quelques mots.

Les recherches sur le curare nous ont fait voir que le
mécanisme de la transmission des incitations motrices aux
faisceaux musculaires est plus complexe qu’on ne I'imagi-
nait. Une grande obscurité couvre encore, il est vrai, ce
(ui a lieu entre I'extrémité de la fibre nerveuse motrice
et le faisceau musculaire primitif, au moment on celui-
¢l est mis en contraction par une incitation nerveuse;
mais l'analyse des effets du curare conduit & admettre
qu’il pourrait y avoir la, entre les deux sortes d’éléments,
une substance unissante particuliére. L'entrée en jeu de
cette substance serait nécessaire pour qu’il y et trans-
mission de l'incitation nerveuse au faisceau musculaire
primitif; le curare paralyserait cette substance et empé-
cherait ainsi le passage de l'incitation de la fibre ner-
veuse au faisceau musculaire. Je ne parle de cette hypo-
thése quen faisant les plus grandes réserves, d’autant
plus qu’elle ne serait pas, il faut bien 'avouer, suffi-
sante a tout expliquer. Comment, en effet, se rendre
compte, sans quelque autre supposition, de la paralysie
determinée par le curare, chez les mammiferes, a un
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moment ol les nerfs moteurs semblent avoir conservé tout
leur pouvoir excitateur sur les muscles? L'expérimenta-
tion permet d’affirmer que la paralysie ainsi produite n’a
pas pour cause un trouble fonctionnel des centres ner-
veux et qu'elle tient réellement & une modification dé-
terminée par le curare, au niveau de la terminaison
des fibres nerveuses motrices. Mais quelle est cette modi-
fication? Ou se produit-elle ? Dans T'état actuel de la
science, il est impossible de répondre a ces questions.

Ces problémes, que souleve I'étude approfondie du
curare, restent done encore sans solution ; mais, suivant
moi, ¢'est déja quelque chose pour les physiologistes
que de savoir que ces problemes existent; et ils I'igno-
raient avant qu'on et entrepris cette étude.

La pathologie, du reste, a profité¢ aussi des résultats
donnés par 'étude de 'action physiologique du curare.
Dans certains cas de paralysie du nerf radial, parmi
ceux qui sont attribués a I'influence du froid, on peut
observer que le nerf et les muscles auxquels il se rend
présentent un état qui reproduit exactement ce que l'on
constate chez les grenouilles curarisées, ou chez les mam-
miféres engourdis par le curare et soumis pendant quel-
que temps a la respiration artificielle. Le nert radial,
dans les cas auxquels je fais allusion, a perdu toute
action sur les muscles de la région postérieure de I'avant-
bras : quant a ces muscles, ils ont, au contraire, con-
servé toute leur contractilité. La persistance de la
sensibilité et des actions vaso-motrices dans la région
de distribution périphérique du nerf radial permet de
supposer que les fibres motrices du méme nerf, bien
qu'impuissantes a mettre en jeu la contractilité des fais-
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ceaux musculaires qu’elles innervent, ont conserve leurs
propriétés physiologiques , comme les fibres sensitives
et les fibres sympathiques. Il s’agit donc bien, ainsi que
je le disais, d’'un état semblable & celui de la paralysie
curarique, dans la période que jai spécifiée. On doit
admettre , par conséquent, pour ces cas de paralysie
radiale , qu'il s’est produit, aux extrémités des fibres
motrices du nerf radial, enfre ces extrémités et la sub-
stance propre des faisceaux musculaires correspondants,
une modification analogue a celle dont nous admettons
I'existence, dans les mémes points, chez les animaux
curariseés.

Si 'on n’avait pas connu les effets du curare, on aurait
sans doute hésite a accepter la possibilité d'une paralysie
radiale de ce genre. Qu'ett-on dit pour d’autres cas de la
méme paralysie périphérique, dans lesquels le nerf ra-
dial a conservé toute sa motricité expérimentale? Soumis
a l'influence de courants faradiques, a la partie infé-
rieure et externe de I'avant-bras, le nerf radial paralysé
détermine dans les musecles correspondants des contrac-
tions tout aussi énergiques que celles que provoque la
faradisation du nerf radial du edté opposé ; mais I'influx
médullaire, mis en jeu par la volonté, ou par des incita-
tions réflexes, n’a plus d’action sur les museles innervés
par le nerf radial paralysé. N'aurait-on pas considéré des
relations cliniques de ce genre comme des observations
erroncées? Et cependant de tels faits existent : j'en ai
v d'incontestables. J'avoue que j'aurais été tres per-
plexe et que je maurais admis ces faits qu'apres de fortes
hésitations, si je n’avais reconnu qu'il ne s’agit la, apres
tout, que d’'une paralysie analogue & celle qui se produit
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chez les mammifeéres, dans la premiére période de la cu-
rarisation.

Ce n’est la qu'un exemple des services que 'étude des
substances toxiques peut rendre a la pathologie. J'ai rap-
pelé dans ma premiére lecon les lumiéres que les re-
cherches sur la strychnine avaient jetées sur la physio-
logie pathologique du tétanos. Il ne serait pas difficile de
citer d’autres applications de ces ¢tudes.

L’observation clinique avait montré maintes et maintes
fois des cas d’anesthésie dans lesquels tel ou tel mode de
la sensibilité cutande était seul paralysé, les autres con-
servant leur intégrité. Eh bien, l'on a observé des faits
du méme genre chez des patients soumis aux inhalations
d’éther sulfurique ou de chloroforme. Dans des cas de
ce genre, on a souvent vu, pendant une certaine période
de I'anesthésie produite par ces substances, la sensibilité
tactile persister, alors que la sensibilité a la douleur
etait abolie. Je me souviens d'une malade e¢hloroformeée,
chez laquelle on pratiquait 'excision de nombreuses ve-
gétations siégeant a la région vulvaire : elle comptait a
haute voix chaque coup de ciseaux, sans manifester la
moindre douleur, soit par des plaintes, soit par des mou-
vements des muscles de la face, soit par de 'agitation
du corps. Cette analgésie avee persistance de la sensi-
bilité tactile, s’observerait surtout, d’aprés certains au-
teurs , dans les cas d'anesthésie produite par I'emploi
combiné du chloroforme et de la morphine.

Assurément, ces faifs n’apportent aucun appoint de
certitude aux faits si clairement révélés par la elinique ;
mais cependant ils ne sont pas dépourvus d'intérét au
point de vue de la physiologie pathologique des anes-
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thésies névrosiques. Ils autorisent a présumer que ces
anesthésies ont pour cause des modifications portant sur
la substance grise des centres nerveux et non sur les
fibres nerveuses sensitives ou sur leurs extrémités péri-
phériques. G'est la sans doute 'opinion de la plupart des
pathologistes ; mais, comme il est impossible d’en démon-
trer I'exactitude d'une facon directe, il n'est pas inutile
de faire appel a tous les arguments indirects qui peu-
vent lui servir d’appui.

Parmi les exemples qui montrent le parti que la pa-
thologie peut tirer de I'étude de I'action des poisons, je
eiterai encore 'application qu'on a faite des recherches
sur la nicotine a la physiologie des tremblements mor-
bides. J'ai montré que les tremblements spasmodiques
provoques chez la grenouille par I"absorption de la nico-
tine n’ont lien que lorsque I'isthme de 'encéphale a con-
servé intactes ses relations avec la moelle épiniére. Si 'on
a séparé sur une grenouille, par une section transversale,
le bulbe rachidien de la moelle épiniére, avant de sou-
mettre 'animal a I'intoxication nicotinique, il n'y a aura
plus, sous I'influence du poison, le moindre tremblement.
Comme d’autres expériences prouvent que le tremble-
ment de la nicotinisation ne dépend pas des parties des
centres intra-crianiens, situées en avant de l'isthme encé-
phalique, on est en droit de conclure que ce tremblement
a bien pour cause l'action de la nicotine sur le bulbe ra-
chidien et les autres parties excitables de I'isthme encé-
phalique. Est-ce trop s'avancer que d'inférer que les
tremblements ont, en général, leur point de départ dans
des modifications spéciales de ces parties des centres
nerveux ? N'étions-nous pas en droit, M. Charcot et
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moi, d'invoquer ces expeériences comme contribuant a
établir que les altérations inconnues jusqu’ici, qui pro-
duisent les troubles du mouvement de la paralysie agi-
tante , doivent avoir leur siege dans l'isthme de 1'en-
céphale ?

On peut mentionner aussi, au méme titre que les faits
précédents, les données qu'ont fournies a la pathologie
du cceur les recherches sur les poisons cardiaques. On
a veritfie sur les animaux soumis a l'action de ces poi-
sons tout ee que l'examen clinique avait fait admettre
comme Irrégularités des mouvements du cceur, et I'on a
pu se convaincre que les interprétations des cliniciens
étaient exactes. Si 'on met a découvert le eceur d’'une
grenouille sous la peau de laquelle on a introduit de la
digitaline, de 'extrait d’inée ou une substance toxique
analogue au point de vue des effets, on peut voir se pro-
duire toutes les modifications possibles des mouvements
du cceur : Paccélération, le ralentissement de ces mou-
vements; des contractions partielles de la masse ventricu-
laire; des contractions isolées des oreillettes, ¢’est-a-dire
non suivies de systoles ventriculaires ; des systoles avor-
tées du ventricule , ¢’est-i-dire des faux pas du cceur
(Bouillaud) ; des arhythmies rhythmées, des intermit-
tences plus ou moins longues, etc.

Les vrais poisons cardiaques ne sont pas les seules
substances intéressantes au point de vue de la physiolo-
gique pathologique des affections du cceur. Les anes-
thésiques, le chloroforme, divers éthers, le chloral, peu-
vent étre employés pour étudier certains points de cette
physiologie. Ces substances agissent incontestablement
sur I'appareil nerveux intrinseque du cceeur, l'affaiblis-
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sent de telle sorte que des syncopes se produisent plus
facilement que dans l'é¢tat normal. Ces syncopes sont,
en outre, plus dangereuses dans ces conditions. Les gan-
glions cardiaques intrinseques recouvrent, en effet, plus
difficilement que dans I'état normal, I'énergie nécessaire
pour remettre le cceur en mouvement.

Il est facile d’appliquer ces données a I'histoire des
lésions ou des névroses des plexus cardiaques chez
['homme.

Si 'on pousse un peu loin I'action des anesthésiques
(chloral hydraté, chloroforme, éther sulfurique, éther
bromhydrique, ete.) chez les grenouilles, on voit se pro-
duire des troubles intéressants des mouvements du ceeur.
Ces mouvements se ralentissent trés notablement, et ils
offrent des modes variés d’irrégularité. Le plus ordinaire
consiste en des intermittences rhythmées , survenant
apres des séries de deux ou trois révolutions complétes
du eceur, ou parfois apres des séries plus nombreuses.
Ces mtermittences sont plus ou moins durables, quelque-
fois assez prolongées. Il s’y ajoute souvent d’autres irré-
gularités : chaque série de mouvements réguliers du
ceeur, par exemple, se termine, avant une intermit-
tence, par une systole des oreillettes, non suivie dune
contraction du ventricule, ou suivie d’'un resserrement
i peine visible de cette cavité. Dans certains eas, il y a
deux ou trois systoles auriculaires, dans une série, avant
quil y ait une systole ventriculaire, ete. Si I'on excise le
ceeur d'une grenouille chez laquelle 'une ou Pautre de
ces irrégularités est bien manifeste, on observe en gé-
néral, aussitot apres le coup de ciseaux donné, un arrét
complet et souvent prolongé du ceeur. Cet organe, entie-
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rement détaché . mis sur la table, reste ainsi en repos
pendant un temps varié; puis les mouvements y renais-
sent. Or, ces mouvements offrent les mémes caracteres, le
méme genre d'irrégularité, que lorsque le coeur n’avait
point été excisé. Si la série de mouvements réguliers
séparant deux intermittences successives se composait
alors de trois révolutions completes, on constate des
séries de trois mouvements complets, en examinant le
ceeur sépareé du corps de I'animal ; s'il y avait des con-
tractions isolées des oreilleites, on en voit aussi dans ces
nouvelles conditions : les intermittences ont une durée
relative trés analogue & celle qu'elles présentaient. Il
s'agit, par conséquent, des effets d'un trouble fonc-
tionnel de I'appareil nerveux intrinséque du cceur. N'est-
il pas permis, en s’appuyant sur ces faits, de penser que
les intermittences et les wrrégularités diverses des mou-
vements du eceur ont pour cause, le plus souvent tout
au moins, des troubles de I'innervation intrinséque de
cet organe ?

[l est inutile d'insister ici davantage sur les profits con-
sidérables que la médecine peut trouver dans I'étude de
I’action physiologique des substances toxiques et médica-
menteuses : jerappellerai cependant, en passant, que ¢’est
a cette étude que nous devons I'introduction de certamns
agents nouveaux dans la thérapeutique, du chloroforme,
par exemple, du chloral hydraté, de 'apomorphine, ete.

J'ai cherché, chaque fois que l'oceasion s’en présen-
tait, & compléter U'exposé des effets produits sur les
animaux par l'indication des résultats observés chez
'homme. Quelques-unes des substances dont j'ai parlé
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dans mon ecours se prétaient a ces excursions dans le
domaine de la clinique ; mais pour plusieurs autres, qui
n’ont été soumises a aucun assai thérapeutique sérieux,
j'ai été forcé de me borner a ce qui concerne I'influence
des doses toxiques et le mécanisme de cette influence.

D’ailleurs , il faut bien dire que I'é¢tude de Iaction
physiologique des substances employées comme médica-
ments ne peut pas toujours étre faite sur les animaux : il
est un certain nombre de ces agents dont les effets the-
rapeutiques ne peuvent étre observés que chez 'homme.
Sur l'explication du mécanisme de ces effets, les expé-
riences de laboratoire sont naturellement restées muettes.
Il en est ainsi pour I'action thérapeutique des sels de qui-
nine. J'aimontré les efforts tentés par divers médecins pour
essayer, al’aide derecherches entreprises sur des animaux,
de découvrir le mécanisme de I'influence antipyrétique et
antipériodique de ces médicaments. Efforts assurément
trés-louables; mais absolument vains ! -Ce n’est pas une
condamnation que je prononce; c’est un fait que je
constate. On découvrira sans doute plus tard ce méea-
nisme. Mais est-ce au moyen de la physiologie propre-
ment dite ? Est-ce par une étude de plus en plus péné-
trante des effets du médicament sur ’homme ?

Ce qui vient d’étre dit du sulfate de quinine s’applique
a d’autres agents thérapentiques : a Ilodure de potas-
sium, & l'arsenic, au mercure, par exemple. Je ne fais
que rappeler ce que j'ai développé dans mon cours.
Comment s’étonner que des expériences sur des ani-
maux ne nous aient rien appris sur le mécanisme de
l'action thérapeutique de ces substances ? C'est sur des
maladies générales, constitutionnelles, que s’exerce I'in-
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fluence des agents en question : elle ne s'exerce que
progressivement, & la longue, probablement par une
modification graduelle de I'agrégat organisé et vivant
de tous les éléments anatomiques ; d’ou résulte, d'une
part, dans les parties déja altérées, une sorte de surac-
tivité de la tendance & la restitution du type normal et,
d’autre part, dans tout I'organisme, un enchainement,
ou méme, dans certains cas, une disparition de la cause
morbide. Dans de telles conditions d’action, et tant que,
chez les ammaux , nous ne connaitrons rien qui soit
absolument semblable a la syphilis, a la serofule, aux
dartres, c¢’est sur 'homme seul gue 'on pourra instituer
des études relatives au mécanisme de l'influence des
medicaments qui font la base du traitement de ces mala-
dies. Il ne faut pas, du reste, se laisser aller a des espé-
rances illusoires. 11 s’agit des recherches les plus diffi-
ciles, les plus obscures, et nous n'avons encore en main
aucun fil condueteur qui puisse nous guider. Mais ce fil,
on parviendra sans doute a le saisir, en tournant le pro-
bléeme dans tous les sens . en le scrutant par toutes les
faces. D'un autre cOté, ce qui doit encourager les tra-
vailleurs , c’est que ces sortes de recherches, méme
lorsqu’elles sont infructueuses par rapport au but
qu'elles visent, menent parfois a des résultats assez in-
téressants, soit au point de vue de la pratique médicale,
soit au point de vue de la pathologie générale et de la
physiologie. Je n’en veux citer qu'un exemple.

C'est de T'action du salicylate de soude que je veux
dire quelques mots, pour montrer comment on peut
aborder, a 'aide d’études sur les substances médicamen-
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teuses , certaines questions de pathologie et de physio-
logie quine sont guere accessibles autrement. Je ne fais
qu’'effleurer le sujet.

On sait que le salicylate de soude exerce une action des
plus rapides et des plus efficaces sur le rhumatisme articu-
laire aigu. Dans des cas ot plusieurs jointures sont prises,
gonflées, congestionnées, trés douloureuses, ou le ma-
lade souffre d'une fiévre intense, de sueurs profuses, d'in-
somnie, etc., on voit le salicylate de soude, ingéré a la
dose de 4,6, 8 grammes par jour, produire en deux ou trois
jours, parfois méme en vingt-quatre ou trente-six heures,
une amélioration des plus considérables, et il n'est pas rare
de voir ces aceidents disparaitre au bout de peu de jours.

Ce qui est toujours le plus frappant dans les effets du
salicylate de soude, ¢’est la rapidité avec laquelle il calme
les douleurs aigués du rhumatisme, si bien qu’un malade,
dont on pouvait a peine toucher les jointures affectées,
les remue parfois de lui-méme, sans la moindre souf-
france, dés le lendemain du jour ou il a commencé a
prendre ce médicament.

Le salicylate de soude a d’abord été essayé dans
toutes les variétés de rhumatisme et d’affections rhuma-
toides. Des médecins ont cru, au début de ces essais,
que ce médicament était d'une grande utilité dans toutes
ces diverses sortes de cas. Mais plus tard on a bien été
obligé de reconnaitre qu’on s’était trompé.

Le salicylate de soude produit de bons effets chez un
grand nombre de goutteux, au moment des attaques ar-
ticulaires aigués; il n’a d’ordinaire qu'une influence dou-
teuse sur les accés subaigus; il n’a aucune action sur la
goutte abarticulaire.

b
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Lorsqu’il s’agit du rhumatisme articulaire, ce sel n’est
réellement efficace que dans les cas aigus, surtout dans
les cas de rhumatisme fébrile, multi-articulaire, plus ou
moins mobile. Clest la quil triomphe d’ordinaire. Il
n'a plus quune utilité éventuelle et rare dans les cas
de rhumatisme subaigu, et 1 en a encore moins dans
les cas d’exacerbation aigué du rhumatisme articulaire
chronique. On peut dire que, dans ces cas, le soulage-
ment qu’il produit, lorsqu’il y a soulagement, n’est habi-
tuellement que momentané : au bout de deux, trois ou
(uatre jours, les douleurs reprennent leur intensité pre-
miere, ou & peu pres, quoique le malade reste soumis
a des doses ¢levées du médicament. J'ai preserit le sali-
cylate de soude a un grand nombre de malades atteints
de rhumatisme articulaire chronique, soit primitif, soit
conséecutif, lors des exacerbations auxquelles ils sont pour
la plupart si exposés : je ne me rappelle pas un seul cas
dans lequel il y ait eu une amélioration durable, ¢’est-a-
dire une guérison de I'exacerbation qu'il s’agissait de
traiter.

J'ai fait usage aussi du salicylate de soude dans un
grand nombre de cas de rhumatisme blennorrhagique mo-
narthritique ou polyarthritique. Je n’ai jamais obtenu la
guérison d'un seul de ces cas a l'aide de ce médicament.
Au bout de dix, quinze, vingt jours de traitement par le
salicylate, pendant lesquels je n'avais observé que des
améliorations peu marquées et passageres, lorsque les
effets n’étaient pas a peu pres nuls, ee quin’était pas rare,
il m’a fallu renoncer a l'emploi de ce sel et m’adresser a
d’autres moyens : les révulsifs, tels que vésicatoires, badi-
geonnages de teinture d’iode, saignées locales; le sulfate
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de quinine, I'lodure de potassium, ete., a I'intérieur. Cette
médication, bien que n’ayant quune influence peu ac-
tive sur I'affection tenace contre laguelle elle était dirigée,
était en réalité un peu moins impuissante que le salicylate
de soude. Les msucces de ce dernier médicament sont si
constants que, dans certains cas ou le diagnostic entre
cette affection et le vrai rhumatisme articulaire aigu
reste douteux, on peut, jusqu’a un certain point, I'établir
a l'aide des résultats donnés par la salicylate. Pour le
dire incidemment, on pourrait trouver dans ces résultats,
si souvent heureux dans le rhumatisme articulairve franc,
st souvent nuls dans le rhumatisme blennorrhagique, un
argument a ajouter a tous ceux qui militent contre 1'opi-
nion d’apreés laquelle le rhumatisme blennorrhagique ne
serait que le rhumatisme ordinaire survenu dans le
cours de la blennorrhagie.

On voit done que le salicylate de soude ne réussit guére
que dans certains cas d'acces aigus de goutte articulaire
et dans la plupart des cas de rhumatisme articulaire aigu
fébrile. Il n’a le plus souvent aucune influence sur les af-
fections rhumatismales abarticulaires. Cependant on 'a vu
agir favorablement dans des cas de rhumatisme muscu-
laire, et je I'ai trouvé véritablement efficace dans un cas
de méningo-myélite rhumatismale aigué.

Ce médicament est méme impuissant — et ¢'est la un
point qui merite bien 'attention du médecin — contre les
complications du rhumatisme articulaire aigu. Il n’a au-
cune action, dans I'immense majorité des cas, soit sur
la péricardite, I'endocardite et 'endopéricardite rhuma-
tismales, soit sur la pleurésie rhumatismale et j'ajoute
que tous les medecins sont d’accord sur ce point. J'ai
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vu un nombre considérable de faits qui ne laissent aucun
doute sur l'exactitude de cette proposition. Tantdt il
s'agissait de malades qui venaient & I'hopital, atteints
déja depuis plusieurs jours de rhumatisme articulaire
aigu et chez lesquels on constatait, dés le jour de leur
entrée, les signes d’une endocardite valvulaire ; le trai-
tement par le salicylate de soude faisait disparaitre rapi-
dement les phénomenes morbides articulaires, mais I'af-
fection cardiaque ne subissait aucune modification,
quelle que fut la durée du traitement par ce sel. Tantot
¢'étaient des rhumatisants chez lesquels, au moment de
I'entrée a hopital, le cceur n’offrait pas le moindre signe
de lésion confirmée ou d'irritation inflammatoire, et
chez lesquels, malgré le traitement par le salicylate de
soude, une endocardite ou une endopéricardite se déve-
loppait pendant que les jointures se dégonflaient et ces-
saient d'étre  douloureuses. Parfois méme, Daffection
cardiaque n’apparaissait qu’apres que les articulations
semblaient revenues a 'état normal depuis un ou quel-
ques jours, et, si l'on preserivait de nouveau le salicylate
de soude a ce moment, la marche de I'endocardite, de
la péricardite ou de D'endopéricardite n’était aucune-
ment influencée par ce traitement. Chez un jeune homme
atteint de rhumatisme articulaire aigu et traité par le
salicylate de soude, les articulations s’étaient déprises
avec rapidité : au moment ou il ne souffrait plus des
jointures, quelques jours aprés son entrée @ I'hopital,
une pleurésie d’abord simple, puis bientdt double, se
déclarait ; I'épanchement augmentait rapidement, bien
que l'on edt mantenu le traitement par le salicylate,
en vy ajoutant tous les autres moyens employés en pa-
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reil cas, et le malade mourait de syncope peu de jours
apres le début de la pleurésie.

Ces différentes observations cliniques sur les effets
du salicylate de soude n'offrent-elles pas un intérét com-
parable a celui que présentent les faits expérimentaux
les plus significatifs ? Ne sont-ce méme pas de véritables
expériences de physiologie, et des expériences riches
en enseignements?

La comparaison de ces observations nous donne des
moyens de discuter la valeur des opinions émises sur le
mécanisme de laction du salicylate de soude dans le
traitement du rhumatisme articulaire aigu.

Diverses hypothéses ont été proposées pour expliquer
cette action.

Dés le début de Pemploi de la médication salicylée
dans le traitement de diverses maladies, on a invoqué,
pour rendre compte de ses effets, 'action de I'acide sali-
cylique et de ses sels sur les organismes microscopiques
qui jouent le role de ferments. Je ne fais que citer cet
essai d’explication : il ne pourrait étre examiné et dis-
cuté que si I'on pouvait supposer avee quelque appa-
rence de raison que le rhumatisme articulaire aigu est
da a un ferment particulier, et que le salicylate de soude,
aux doses preserites dans cette maladie, tue ce ferment.
J'ajoute cependant qu'une telle supposition se trouve reé-
futée d’avance par les arguments dont je vais faire usage.

Une autre hypothese attribue I'efficacité du salicylate
de soude, dans le traitement du rhumatisme articulaire
aigu, a I'influence paralysante qu'il exercerait sur la sen-
sibilité. Cette supposition a été suggérée sans doute par
la vue de ces faits s1 ordinaires de disparition extréme-
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ment rapide des douleurs rhumatismales aigués; une
physiologie complaisante est venue lui servir d’appui. A
vrai dire. cette hypothése mérite a peine d’étre diseutée.
Aucune expérience sérieuse, faite dans des conditions
rappelant celles de la clinique, n’a jamais fait constater
un amoindrissement quelconque de la sensibilité de la
peau ou des nerfs sensitifs chez des animaux auxquels on
fait absorber une quantité notable de salicylate de soude.
Aucun médeein n’a vu non plus la sensibilité cutanée
affaiblie, d'une facon générale, chez les malades soumis
a Paction de ce sel. D'ailleurs, le salicylate de soude,
comme je l'ai dit, ne calme point d’'une fagon sensible
les douleurs du rhumatisme articulaire chronique ni, en
général, les névralgies dites rhumatismales, etc. @yla
bien vu, dans quelques cas, déterminer un apaisement
plus ou moins complet des douleurs fulgurantes ou fixes,
si souvent intolerables, du fabes dorsalis ; mais ¢’est la
un résultat tout a fait exceptionnel. J’en puis parler en
toute assurance, car j'ai prescrit plusieurs fois ce médica-
ment, a de fortes doses, dans des cas de ce genre, et je
n’ai pour ainsi dire jamais obtenu le moindre soulagement ;
st bien que j'ai été foreé, aprés divers autres essais tout
aussi infructueux, d’en revenir aux injections hypodermi-
gques de morphine, qui demeurent encore la seule res-
source sur laquelle on puisse compter a peu pres stirement.

D’autres médecins ont eru pouvoir expliquer I'influence
du salicylate de soude sur le rhumatisme articulaire aigu,
en admettant quiil agit sur Pappareil vaso-moteur. Sous
I'influence du salicylate absorbé par les malades, les nerfs
vaso-moteurs, excités d'une facon spéciale, feraient res-
serrer les petits vaisseaux des jointures affectées : d’on
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une diminution de la congestion de la synoviale et de
tous les tissus sous-synoviaux, et, par suite, diminution
de I'irritation arthritique. Encore une hypothése qui ne
saurait résister au moindre examen. Pourquoi, si elle
répondait a la réalité des choses, le salicylate de soude
n'agirait-il que sur les vaisseaux des jointures affectées?
Pourquoi n’aurait-il aucune action sur ceux de I'endo-
carde et du péricarde, sur ceux de la plévre, lorsque
ces membranes séreuses sont atteintes? Une pareille
supposition n’aurait de raison d’étre que si le salicylate
exercait son heureuse influence sur toutes les manifes-
tations du rhumatisme articulaire aigu ; car, partoui ou
il y a soit irritation, soit inflammation rhumatismale,
il y a fluxion sanguine, c¢'est-a-dire dilatation vascu-
laire. Or, les faits cliniques sont ici décisifs : ce médi-
cament n’agit d'une facon presque certaine que sur les
jointures affectées et non sur I'endoeardite, la péricar-
dite, la pleurésie rhumatismale, ete. Done Ihypothése
est sans valeur. Et, d’ailleurs, cette réfutation était-elle
nécessaire? Quelle attention peut-on préter & une théorie
qui ignore ¢évidemment que, dans toute irritation ou
toute inflammation d'un tissu, les phénoménes vaso-mo-
teurs n’ont quune 1mportance secondaire; que ce sont
des facteurs subordonnés ; que le phénoméne dominant,
c¢’est 'irritation de la substance organisée et vivante des
¢léments anatomiques. Ge n’est done pas en diminuant
d'une facon trés passagére I'afflux du sang vers les join-
tures enflammées que le salicylate de soude, s'il avait
ce pouvoir, contrairement a ce que je viens d'établir,
pourrait déterminer une guérison rapide des arthrites du
rhumatisme articulaire aigu.
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D’autres médecins ont fait entrer aussi en jeu l'appa-
reil vaso-moteur pour expliquer I'action du salicylate de
soude, mais ils ont prété un autre role a cet appareil.
Suivant eux, le salicylate agirait sur les nerfs vaso-dila-
tateurs et déterminerait une dilatation générale des
petits vaisseaux, principalement dans les viscéres.

Les vaisseaux des tissus des jomntures affectées d’ar-
thrite rhumatismale, dilatés eux-mémes sous U'influence
de cette inflammation et gorgés de sang, subiraient un
certain degré de déplétion, par suite de la dilatation vas-
culaire générale, due a TIabsorption du salicylate de
soude. 11 en résulterait une diminution du gonflement,
de la congestion et de la douleur. Rien a dire d’une si
ingénieuse combinaison d’hypotheses !

On a pu supposer encore que le salicylate de soude
agit sur le rhumatisme lui-méme. Il est difficile de donner
un corps a cette supposition, parce qu’on ne sait rien de
précis sur la nature du rhumatisme. Mais si I'on se re-
présente cette maladie comme liée a une dyserasie, soit
quil y ait une modification des éléments propres du
sang, soit que I'on admette la pénétration et I'existence
dans le sang d'une substance nocive particuliére, et par
suite une sorte de toxémie ; ou si 'on croit quil y a une
atteinte géncérale des éléments anatomiques du corps,
créant une disposition plus ou moins forte aux détermi-
nations locales du rhumatisme, ete. ; si 'on admet, en un
mot, une théorie quelconque du genre de celles que je
viens d'indiquer, on comprendra comment certains mé-
decins ont pu penser que le salicylate de soude agit sur
le rhumatisme envisagé comme une maladie diathésique
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et guérit le rhumatisme articulaire aigu en réduisant la
diathése a I'inertie.

On peut combattre aussi cette hypotheése & I'aide des
faits climiques, en rappelant encore que le salicylate n'a
d’action bien nette que sur les arthrites du rhumatisme
articulaire aigu et que, par conséquent, U'influence de
ce medicament ne peut pas s’exercer sur le rhumatisme
articulaire aigu envisagé comme affection générale ; an-
trement, il serait tout aussi puissant contre 'endocar-
dite, la péricardite, ete., rhumatismales, que contre les
affections arthritiques qui caractérisent la maladie.

Apres avoir eliminé ces hypotheses au moyen de raisons
tirées de la clmique, on peut se demander si 'on ne
peut pas trouver une supposition plus satisfaisante. Je
crois que I'on peut se rendre compte, jusqu'a un certain
point, des effets du salicylate de soude dans le traitement
du rhumatisme articulaire aigu, en admettant que ces
effets sont dus a l'action directe du médicament sur les
éléments anatomiques des tissus articulaires irrités.

Les poisons et les médicaments qui agissent par
absorption sont transportés par la circulation dans tous
les points de I'organisme et pénetrent méme vraisembla-
blement dans tous les éléments anatomiques. Les effets
de chaque poison tiennent peut-étre en partie a ce que
ces substances pénetrent plus facilement dans certains
eléments anatomiques que dans d’autres ; mais, & coup
stir, la véritable explication de ces effets se trouve dans
la nature spéciale de la matiére organisée des diverses
sortes d’éléments anatomiques. Ces éléments sont néces-
sairement impressionnés d'une facon différente par telles
ou felles substances dont ils incorporent quelques molé-
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cules : les uns paraissent insensibles a 'influence d'un
agent toxique qui en paralysera ou excitera d’aufres.
D’autre part, les propriétés physiologiques de certains
¢léments anatomiques sont modifiées de diverses facons
par des substances toxiques différentes. C’est ainsi que se
produiront les troubles fonctionnels par lesquels se tra-
duira I'action de tel ou tel poison.

Les éléments anatomiques sont donc différents les
uns des autres non seulement par leurs caractéres mor-
phologiques, physiques, chimiques, vitaux; mais encore
par la maniére dont leurs propriétés physiologiques sont
influencées par certaines substances quiils mecorporent
éventuellement.

Ces prémisses posées, je ne vois aucune difficulté a
admettre que le salicylate de soude exerce une influence
spéciale sur les éléments anatomiques qui sont irriteés
dans les jointures atteintes d’arthrite rhumatismale aigué.
Cette influence serait telle que la modification de la subs-
tance propre de ces éléments, modification qui eonstitue
I'irritation, disparaitrait plus ou moins rapidement, parce
qu'elle ne trouverait plus ses conditions premieres d’exis-
tence et que ces éléments anatomiques pourraient alors
revenir librement a leur état normal. |

Cette hypothése me parait la seule qu'on puisse ac-
cepter. Elle n’a rien & redouter de ces observations cli-
nigques contre lesquelles venaient toutes se heurter les
autres suppositions. On concoit effectivement que le sa-
licylate de soude, qui agit sur les éléments anatomigues
des surfaces articulaires et vy fait disparaitre 'irritation
dont ils sont le siége, dans les cas de rhumatisme arti-
culaire aigu, n’ait aucune influence du méme genre sur
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I'endocarde, sur le péricarde, sur la plévre, ete., lorsque
ces membranes sont atteintes d’affections rhumatismales
aigués; on comprend qu'il influe d'une facon moins éner-
gique et moins constante sur les nerfs, sur les enve-
loppes de la moelle épiniere et sur la moelle elle-méme,
que sur les synoviales. Quant aux muscles, il semble
résulter de certaines publications que leurs affections
rhumatismales aigués peuvent étre rapidement modifiées,
amendées et guéries méme par le salieylate de soude. Je
n'ai pas suffisamment essayé la médication salicylée dans
ces cas, pour pouvoir émettre un avis sur ce point : mais
si les contractures et les douleurs rhumatismales aigués
cédent en tres-peu de temps & ce traitement, cela prou-
verait que le salicylate peut aussi modifier rapidement et
d'une facon efficace, soit les faisceaux musculaires, soit
les extrémités périphériques des fibres nerveuses qui se
distribuent dans les muscles.

Revenons aux membranes séreuses qui ont été com-
parées aux synoviales : il est bien permis de supposer
que les éléments anatomiques de ces membranes diffe-
rent de ceux des membranes articulaires, non seulement
par leurs caractéeres, reconnaissables a 'examen direct,
mais encore par la nature de leur substance. Je dirai
méme que cette différence est accusée d’une facon tres
claire par ce fait que ces membranes (les séreuses et
les synoviales) ne sont pas influencées de la méme fagon
par le salicylate de soude, bien qu’elles se trouvent vrai-
semblablement, an moment on leurs éléements anatomi-
ques entrent en contact intime avec cet agent, dans les
mémes conditions d'irritation. '

Ainsi done, je crois qu'on est en droit de conclure des
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observations cliniques que les effets du salicylate de
soude dans le rhumatisme articulaire aigu sont dus &
son action directe sur les éléments anatomiques irrités
des articulations. Lirritation cessant, la douleur dis-
parait, la fievre s'éteint, le gonflement se dissipe, et I'on
voit que ces résultats thérapeutiques n’autorisent point
a attribuer au salicylate de soude, comme on I'a fait,
des propriétés analgésiantes, antipyrétiques, dénutri-
tives.

[abréviation extréme de la durée de la maladie, dans
un grand nombre de cas, montre bien, si la conclusion
que je viens de formuler est légitime, toute I'impor-
tance du role de l'affection locale des jointures dans
le rhumatisme articulaire aigu. Sans contester en rien
le caractére général de la diathése heréditaire ou ac-
quise, sous l'influence prédisposante de laquelle naissent
les affections locales rhumatismales, on est obligé, au-
jourd’hui que les heureux résultats du traitement par le
salicylate sont hors de doute, de reconnaitre que la
durée d'une attaque de rhumatisme articulaire aigu,
lorsque les jointures sont seules prises, est, en grande
partie, liée a celle de 1'évolution des lésions locales des
articulations, car, une fois ces lésions disparues, la fievre
tombe, Iappétit renait, et le malade est guéri ou en voie
de guérison.

Je sais bien que 'on pourrait m’objecter les faits cli-
niques dans lesquels, aprés la disparition des arthrites
rhumatismales sous I'influence du traitement par le sali-
cylate de soude, on voit se produire, alors méme que
'on a maintenu le traitement, une inflammation de I'en-
docarde, ou du péricarde, ou des plévres, en méme
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temps que la fiévre se rallume avec plus ou moins d’in-
tensité. La maladie existait done encore, malgré la dis-
parition des arthrites, puisqu’elle a pu se traduire par
une nouvelle détermination locale. Je ne méconnais pas
la force de cette objection, bien que les faits qui lui ser-
vent de base solent exceptionnels; mais on ne peut
cependant pas non plus se refuser a admettre que les
resultats du traitement par le salicylate de soude doi-
vent modifier quelque peu 'opinion qui était acceptée
par la plupart des médecins et qui considérait le rhu-
matisme articulaire aigu comme une maladie ayant, en
général, une durée d’au moins deux & trois septénaires.
Il y a des malades, atteints des formes les plus aigués
du rhumatisme multi-articulaire aigu, fébrile, qui sont
guéris par le salicylate de soude, en un tres petit nombre
de jours, et guéris compleétement, sans aucune reprise
d’aucune sorte : c’est la un fait indéniable. Qu’il reste
pendant plusieurs jours encore une disposition morbide
plus ou moins menacante, cela est possible ; cela est
méme sir dans un certain nombre de cas, comme le
prouvent les événements ultérieurs ; mais il n'en est pas
moins acquis que la maladie en activité, le rhumatisme
articulaire aigu, tel qu’il se montre & découvert, dans
une attaque franche de cette maladie, est lié étroitement
a I'affection des jomntures, tant qu'il n'y a aucune mani-
festation abarticulaire. Je maintiens que les résultats du
traitement par le salicylate de soude peuvent étre invo-
qués a 'appui de cette proposition.

Une autre difficulté se présente, au sujet de la théorie
a laquelle les faits cliniques m’ont conduit, pour T'expli-
cation des effets du salicylate de soude. Pourquoi ece
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médicament, si efficace d’ordinaire dans le rhumatisme
articulaire aigu, échoue-t-1 & peu prés constamment
dans le traitement des exacerbations aigués du rhuma-
tisme articulaire chronique? Pourquoi en est-il de méme
dans les cas de rhumatisme blennorrhagique? Pourquoi
réussit-il, au contraire, dans un certain nombre de cas
d’acces aigus survenant dans le cours de la goutte arti-
culaire chronique? N'y a-t-il pas la des contradictions
difficilement conciliables avec la théorie proposée? Je
ne crois pas qu'on puisse trouver la des arguments d’une
grande valeur contre cetie théorie. Si les exacerbations
aigués du rhumatisme chronique ne sont point guéries
par le salicylate de soude, comme les attaques franches
de rhumatisme aigu ; si, dans les cas les plus heureux,
elles ne sont, en général, amendces favorablement que
d'une facon tout a fait passagére, ¢’est que les conditions
sont bien différentes dans les deux sortes d’affections.
Dans le rhumatisme articulaire chronique, les éléments
anatomiques ne sont sans doute pas dans I'état normal
au moment ou se produit I'exacerbation aigué ; ils ont
subi une certaine modification par suite de I'irritation
chronique dont ils ont ¢té le siége ; ils n’ont vraisem-
blablement plus la méme impressionnabilité par rapport
aux substances avec lesquelles ils peuvent se trouver en
contact. On concevrait done déja, par ces considéra-
tions, comment le salicylate de soude pourrait ne pas
agir avec autant de puissance sur les exacerbations aigués
du rhumatisme articulaire chronique que sur les atta-
ques franches de rhumatisme articulaire aigu; mais il y
a & tenir compte, en outre, de I'irritation, qui n’est peut-
¢tre pas de la méme nature dans les deux sortes de con-
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ditions et qui, en tout cas, est plus tenace dans les re-
prises aigués du rhumatisme chronique que dans le
rhumatisme articulaire aigu.

Ce sont certainement ces deux derniéres conditions qui
expliquent pourquoi le salicylate de soude n’a pour ainsi
dire aucune action sur le rhumatisme blennorrhagique.

Quant a l'efficacile du salicylate de soude dans le trai-
tement des acces aigus de goutte, on peut s’en rendre
compte, en admettant, malgré la différence de nature,
une certaine analogie comme degré d’intensité et de
résistance, entre I'irritation des éléments anatomiques
des jointures dans ces aceés et celle des mémes éléments
dans le rhumatisme articulaire aigu.

On voit comment des études cliniques, attentives peu-
vent étre parfois utilisées dans la discussion du mode
d’action de certains agents thérapeutiques. C'est a des
considérations du genre de celles que je viens de men-
tionner qu’il faut bien avoir recours, lorsqu'il est ques-
fion de médicaments dont I'action ne se manifeste, chez
’homme, d'une facon appréciable; que dans les cas de
maladies ou d’affections spéciales. Nous n’avons, pour
des cas de ce genre, aucun renseignement a attendre
de la physiologie expérimentale : toutes nos informations
doivent étre puiscées dans la clinique. Le nombre des
agents thérapeutiques auxquels s’applique cette proposi-
tion est grand. On peut dire qu'il y a une forte partie de
la physiologie des médicaments qui, dans I'état actuel de
la science, ne peut étre étudiée que chez 'homme malade.

A. VuLPIAN.

15 oetobre 1880,






COURS
DE PATHOLOGIE EXPERIMENTALE ET COMPAREE

LECONS SUR L’ACTION PHYSIOLOGIQUE

SUBSTANCES TOXIQUES

ET MEDICAMENTEUSES

PREMIERE LECON
CONSIDERATIONS GENERALES

Je ne me propose pas de faire un cours didactique et
complet sur les médicaments et les poisons ; ce serait
empiéter, sans grand profit, sur le domaine des chaires
de thérapeutique et de médecine légale. Mon but est a
la fois plus limité et plus spécial. Je ne parlerai que d'un
certain nombre de substances toxiques et médicamen-
teuses, et je m’attacherai tout particulierement a 1'étude
expérimentale de leur action physiologique.

La signification des mots : médicaments, poisons,
ne peut guére étre définie avec netteté; mais on s'ac-
corde généralement sur le sens qu'on doit leur donner.
Les médicaments sont des substances que i'on applique
soit sur la peau, soit sur les membranes muqueunses

exposeces, soit sur des plaies, oun que Pon fait pénétrer
1
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dans le corps, pour ramener a I'état normal des fone-
tions troublées par certaines causes morbifiques, ou pour
guérir des lésions dont peuvent étre atteints les divers
tissus et les différents organes. — Les poisons sont des
substances qui, introduites par absorption dans 'orga-
nmsme, determinent des alterations structurales ou des
troubles fonctionnels plus ou moins graves, et peuvent
méme, lorsque leur action atteint un haut degré d'inten-
sité, déterminer la mort ou tout au moins mettre la vie
en danger.

Il est a peine besoin de rappeler en quoi les poi-
sons different des virus et des venins. Les virus sont
des matieres albuminoides, nées dans la substance orga-
nisée des animaux, soit pendant la vie, soit par suite de
la déecomposition de cette substance (virus cadavérique),
et qui peuvent, lorsqu’elles ont pénétré dans la cireula-
tion d’'un individu vivant, produire des troubles mor-
bides plus ou moins graves, quelquefois fatalement mor-
tels (virus rabique, par exemple). Les virus différent des
poisons, non-seulement par leur constitution et leur ori-
gine, mais encore par d’autres caractéres fres impor-
tants. Ainsi, tandis que les poisons, envisagés d'un point
de vue général, agissent avec une intensité proportion-
nelle a la dose absorbée, il ne parait pas v avoir de rap-
port bien exact entre la quantité des virus introduits
dans la circulation et la violence des effets qu’ils produi-
sent. D’autre part, les virus ne déterminent pas, comme
les poisons, un effet immédiat; ils n’agissent qu’apres
une periode de temps plus ou moins longue, appelée
période d’incubation.

Les venins se rapprochent des poisons beaucoup plus
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que les virus. lIls différent, il est vrai, des poisons sur-
tout par leur provenance ; ils se forment, en effet, dans
des organismes animaux et sont des produits de sécre-
tion glandulaire ; d’autre part, on n’en a pas extrait
de substances chimiques entierement assimilables aux
principes actifs contenus dans les poisons? : mais ils pro-
duisent , comme les poisons, des eflets immédiats , et
proportionnels & la quantité de substance absorbée.
Ajoutons qu’il est des venins qui déterminent des effets
assimilables, dans une certaine mesure, a ceux que pro-
duisent des poisons spéciaux : amnst le venin du erapaud
agit énergiquement sur le coeur et cette action se rap-
proche, par ses caractéres, de celle de la digitale; le
venin du frifon (salamandre aquatique) agit aussi de la
méme maniere.

Un grand nombre d’agents toxiques sont employés
comme médicaments, ¢’est-a-dire appliqués extérieure-
ment ou administrés intérieurement pour produire un
effet curatif. Il n'y a pas de limite franchée entre un
meédicament et un poison, certains médicaments pouvant
devenir des poisons si 'on en absorbe une forte dose, et
réciproquement un poison pouvant devenir un médica-
ment quand il est donné a dose peu considérable, 11 me
suffit de citer, comme exemples, le sulfate de quinine,
le nitrate de potasse, I'alcool, I'arsenic, le mercure, la
morphine, latropine, la digitaline, la strychnine, I'acide
cyanhydrique, ete., etc., qui peuvent, suivant la dose,
agir comme meédicaments ou comme poisons.

I. L'échidnine, que l'on a extraite du venin de la vipére, differe des prin-
cipes actifs des vrais poizons sous plusienrs rapports, et, en particulier,

par sa composition chimigue ef, comme le fait remarquer M. Ch. Robin,
par sa coagulabilité.
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L'influence d'une substance toxique, méme alors que
cette influence est tres rapide, offre une évolution qu’il
importe au plus haut pont de connaitre : sans quoi, si
I'on se bornait a constater I'état des fonetions au moment
on les effets ont atteint leur plus haut degré d'intensité,
on pourrait étre induit en erreur et attribuer une action
identique, ou a peu pres, a des poisons qui agissent en
realité d'une facon treés différente. Je dis cela paree qu'il
faut bien savoir que, dans certaines conditions données,
relatives soit a 'espéce animale soumise a 'expérience,
soit aux doses employées, des substances toxiques qui,
dans la premiere periode de I'évolution de leur action,
déterminent des effets tres dissemblables, peuvent pro-
duire, dans la période ultime, des effets identiques ou
paraissant tels. Cest ce qui arrive particulierement lors-
qu'on institue des experiences de toxicologie sur les
grenouilles, amimaux si souvent employvés pour ces sortes
de recherches.

Voici trois grenouilles. Sous la peau d'une patte pos-
terieure, on mjecte chez chacune d'elle, avee la seringue
de Pravaz, une petite quantité d'une substance toxique
dissoute dans de T'eau : chez I'une, on injecte ainsi quel-
ques milligrammes de sulfate de strychnine ; sur une
autre, moins d'un milligramme de curare; chez la der-
niere, un centigramme de chloral hydraté.

Bientot apres, absorption est complete, et les trois
grenoutlles sont en résolution paralytique : elles sont
mertes. Il est clair que T'on commettrait la plus impar-
donnablé “des erreurs si 'on concluait de ces résultats
terminaux que les effets toxiques du curare, de la strych-
nine et de hvdrate de chloral sont les mémes, puisquils
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consistent dans une abolition du mouvement volontaire.
Cette similitude apparente d’action masque des diffé-
rences profondes: il suffit d’examiner avec som les pheé-
nomenes qui précedent cette derniére période pour s’en
assurer. Mais on peut méme le constater, en étudiant le
mode de production de la paralysie déterminée par ces
trois sortes de substances.

On peut reconnaitre, en effet, que abolition de la
mofilité volontaire n'est pas due an méme mécanisme,
chez ces animaux placés sous vos yeux. Une analyse
attentive de I'état des prinecipaux organes et appareils
chez chacune de ces grenouilles peut le démontrer faci-
lement. Cest cette analyse qui doit étre, pendant toute
la durée de ce cours, notre souei principal, car ¢’est elle
qui constitue le fond méme de I'étude du mécanisme
physiologique de I'action de tel ou tel poison, de tel ou
tel médicament. Cherchons done dans quel état se trou-
vent le systéme nerveux et les muscles chez ces trois gre-
nouilles : nous allons voir se vérifier immeédiatement ce
(que je viens de dire.

Occupons-nous d’abord de l'état des muscles. Avec
une pile galvanique (pince de Pulvermacher) j'électrise
les museles, au travers de la peau, sur chacune de ces
grenouilles successivement. On constate sans peine que
ces muscles se contractent énergiquement chez les trois
animaux. Je dois dire, en passant, qu'il n’en serait pas
de méme chez I'une de ces grenouilles, celle qui a été
chloralisée, si la dose de substance injectée avait été
plus considérable ; mais ¢’est la un fait que nous devons
laisser de coté, du moins pour le moment. Le systéme
musculaire est done hors de cause : ce n'est pas a 'abo-
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lition m méme a Paffaiblissement de la propriété physio-
logique des muscles, ¢’est-a-dire de la contractilité, qu'il
faut attribuer la paralysie de ces animaux.

C'est donc sur l'état de leur systtme nerveux que
nous devons concentrer notre attention.

Chez la grenouille curarisée, des expériences trés
simples démonirent, ainsi (ue nous le verrons prochai-
nement, que les fonctions du cerveau et des autres par-
ties de 'encéphale, ainsi que de la moelle épiniere elle-
méme . sont plus ou moins respectées” par le poison.
Ce n'est done pas en abolissant le fonctionnement de
I'encéphale et, en particulier, les volitions et I'aptitude
incito-motrice de l'isthme encéphalique, que le curare a
paralysé cette grenouille ; ce n’est pas non plus en ren-
dant impossible le fonctionnement réflexe de l'axe ce-
rébro-spinal. Des expériences non moins décisives prou-
vent aussi que les fibres nerveuses sensitives conservent
leur action & un haut degré chez les animaux curarisés.
Ce n'est done pas non plus & un engourdissement de ces
fibres qu'est di I'état de paralysie de la grenouille : d’ail-
leurs I'annulation de la sensibilité ne suffirait pas a pro-
duire une disparition compléte de toute motilité. Mais,
si 'on électrise les nerfs moteurs sur cette grenouille, un
des nerfs sciatiques, par exemple, on voit que l'on ne
provoque ainsi aucun mouvement des muscles du membre
postérieur correspondant. Les nerfs moteurs n'agissent
done plus chez cette grenouille ; 1ls ne peuvent plus
transmettre aux muscles les ordres de la volonté ou les
stimulations réflexes : d'ou la paralysie compléte de cet
animal.

En est-il de méme chez les deux autres grenouilles ?
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La grenouille strychunisée que nous voyons immobile
aussi, privée de toute motilité spontanée ou réflexe,
differe notablement, sous le rapport de I'état du systeme
nerveux, de la grenouille curarisée. D'abord, si I'on met
le nerf sciatique & découvert dun eoté, et si on le coupe
transversalement, il est facile de s’assurer que ce nerf a
conservé un certain degré d'action sur les muscles.
Lorsque je touche le bout périphérique du nerf avec la
pince galvanique, il y a en effet des contractions des
muscles de la jambe et du pied. Il convient cependant
de dire dés a présent que, si I'on avait fait absorber une
dose encore plus forte de strychnine, le nerf sciatique
pourrait étre dans le méme état chez la grenouille stry-
chnisée que chez la grenouille curarisée ; ce qui monire,
— ainsi que je le faisais remarquer tout & 'heure &
propos du chloral hydraté et de son action possible sur
les muscles, lorsque la quantité absorbée est relativement
considérable, — combien il est nécessaire de tenir compte
des doses dans ces sortes d’études. Chez la grenouille
stryéhnisée que nous examinons en ce moment, non seu-
lement I'état des nerfs moteurs n'est pas le méme que
celui de ces mémes nerfs chez les grenouilles sonmises a
Paction du curare; mais le systéme nerveux central lui-
meéme est affecté d'une autre facon. Il edt suffi, pour
rendre cette différence reconnaissable, de her, avant de
pratiquer I'intoxication, l'artere iliaque d'un coté, sur
chacune des deux grenouilles. Nous aurions vu, une
fois I'empoisonnement effectué, la grenouille curarisée
remuer son membre préservé de action directe de la
substance toxique. Ces mouvements se seraient produits,
non seulement sous linfluence des exertations portant
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sur ce membre, mais encore sous linfluence d’exeita-
tions agissant sur les parties immobiles du corps , et
méme aussi dune facon 5]1{111{'[11&{:{? en apparence : ils
auraient ¢té assez énergiques, et semblables d’ailleurs,
comme forme, a ceux qu'exécute le membre postérieur
d'une grenouille non empoisonnée. Au contraire, chez
la grenouille paralysée par une dose suffisante de stry-
chnine, le membre postérieur préservé resterait étendu,
flasque ; il offrirait toutefois de temps en temps des con-
tractions spasmodiques, mais sans énergie, de ses diverses
masses museculaires ; en ountre ., les choes ébranlant la
table sur laquelle repose 'animal détermineraient dans
ce membre des secousses convulsives plus ou moins pro-
noncees. Ainsi, la différence que preésenteraient les deux
grenouilles, sous le rapport de I'état du membre pré-
serve, montrerait bien que les centres nerveux ne sont
pas atteints de la méme facon chez ces deux animaux.
Si nous examinons maintenant I'état du systeme ner-
veux de la grenouille chloralisée, nous trouvons que
le nerf sciatique a conservé completement son action sur
les museles quil mnerve. Mais le systeme nerveux cen-
tral est, chez cette grenouille, dans un état bien diffé-
renf de celur quil présente chez les deux autres gre-
nouilles. Si nous avions li¢ I'artere iliagque d'un edté, chez
cette grenouille, avant d'injecter du chloral hydraté sous
sa peau, nous verrions en ce moment le membre cor-
respondant a l'artere liée dans une immobilité tout aussi
complete que celle des autres membres, et les exeitations
soit des autres parties du corps, soit de ce membre lui-
méme, n'v feraient naitre aucune contraction musculaire.
Les fonctions incitatrices, sensitives et réflectives des cen-
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tres nerveux sont absolument suspendues chez cet animal.

J'ai done démontré ce que je disais tout a Iheure, i
savoir que, si le curare, le sulfate de strychnine, I'hy-
drate de chloral, absorbés par des grenouilles, peuvent,
dans certaines conditions données, produire, comme effet
terminal , une paralysie complete des mouvements , le
mécanisme de cette paralysie est tres différent dans les
trois cas dont 1l s'agit.

Dailleurs, amsi que je le disais aussi, 'examen “des
phénomenes qui précedent la période de résolution para-
Iytique nous aurait fait voir des différences profondes
entre ces substances, sous le rapport de 'évolution de
leurs effets toxiques. Ces différences eussent été bien
remarquables, surtout en ce qui concerne I'action des
sels de strychnine , dont les propriétés convulsivantes
sont si connues.

Les convulsions provoquées par la stryvchnisation au-
raient persisté tres longtemps et se produiraient encore
maintenant, si 'on avait injecté sous la peau de cette gre-
nouille une quantité beaucoup plus faible de strychnine.

En abaissant la dose de chloral hydraté, nous aurions
sans doute pu obtenir cet état de animal, dans lequel
la motilité est conservée dans une certaine mesure, les
mouvements respiratoires persistent, la sensibilité  étant
plus ou moins affaiblie.

(Cest en usant ainsi d'abord de doses relativement
faibles, puis de doses de plus en plus fortes ; en étudiant
avec soin et avec méthode la structure, les propriétes,
les fonctions des éléments anatomiques, des tissus, des
organes, des appareils, chez les animaux soumis a tels
ou tels poisons, dans les différents stades successifs de
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I'intoxication, que I'on peut arriver a déterminer avec
netteté les veéritables effets, les effets caractéristiques, de
ces substances toxiques. Il ne faut pas se borner non plus
i expérimenter sur les animaux d'une seule classe, sur
les grenouilles par exemple ; il est bon de soumettre &
Fexpérimentation les animaux des autres classes de verté-
brés, particulierement les mammiferes, surtout lorsque,
comme nous, on veut essaver de tirer des applications
thérapeutiques, des données physiologiques acquises. Si
nous avions fait des experiences relatives au curare, a la
strychnine, au chloral hydraté, sur des mammiferes, sur
des chiens, par exemple, les différences qui existent entre
ces substances, sous le rapport de leurs effets, se seraient
manifestées avec une telle évidence que les questions que
nous venons de discuter, & propos de I'influence de ces
agents sur les grenouilles, n'auraient méme pas pu étre
posees.

J'ajoute que lorsqu’on se place a un point de vue plus
geénéral que le notre et qu'on veut connaitre d'une facon
plus compléte Paction des substances toxiques, 1l est
nécessaire d'étendre ses recherches méme hors de 'em-
branchement des vertébrés. On peut acquérir ainsi des
notions intéressantes sur la maniere différente dont se
comportent les ¢léments des muscles, des nerfs, des cen-
tres nerveux, des glandes, etc., dans les divers groupes
zoologiques, sous l'influence de telle ou telle substance
toxique, ce qui oflre une certaine importance au point
“de vue de la physiologie générale.

Comme autre exemple de ces effets toxiques, qui
paraissent semblables si on les examine d'un coup d’ceil
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superficiel et qui, au contraire, sont reconnus pour ftres
différents lorsqu’on les étudie avee plus d’attention, on
peut citer laction de l'acide carbonique et celle de
Poxyde de carbone sur I'économie. Si 'on soumet deux
chiens, I'un a l'inhalation de l'acide carbonique, 'autre
a I'mhalation de T'oxyde de carbone, ces deux animaux
ne tarderont pas a peérir asphyxiés. Ils mourront I'un et
Pautre par arrét de I'oxygénation respiratoire du sang.
Mais le sang, comme nous I'a appris Cl. Bernard, sera
dans un état bien différent chez I'un et chez Vautre de
ces animaux. Les globules sanguins du chien asphyxié
par l'acide carbonique peuvent se charger de nouveau
d’oxygene si on les met dans les conditions eonvenables
aussi la respiration artificielle, pratiquée au moment ot
vient d’avoir lieu le dernier mouvement respiratoire chez
cet animal, le rameéne-t-elle rapidement a la vie : chez
le chien asphyxi¢ par U'oxvde de carbone, le sang esi
trés rouge, au lieu d’étre noir comme chez le précédent
l'oxyde de carbone forme avec I'hémoglobine des glo-
bules sanguins une combinaison d’une certaine fixité qui
rend ces ¢léments anatomiques incapables de se charger
d'oxygene, et la respiration artificielle, pratiquée au
moment que je viens d'indiquer, demeure inefficace : le
ceeur s'arréte ; lanimal est iwrrévocablement mort,

En résumé, pour acquérir des données preécises sur
Paction des médicaments et des poisons, il faut observer
les modifications générales qu'ils produisent dans le
fonctionnement de la vie, en suivant ces modifications
pas a pas depuis le moment de I'introduction des sub-
stances dont 1l s’agit dans l'organisme jusgu’au moment
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ot les effets ont atteint leur summum d’intensité : puis,
F'on doit, en istituant des expériences sur diverses
sortes d’animaux, rechercher par les différents moyens
d’analyse dont on peut disposer (investigations histologi-
ques , chimiques, physiologiques), quels sont les élé-
ments anatomiques ou les liquides de I'organisme atteints
par ces substances, quelle est la nature de cette atteinte,
quel en est le degré, ete. Ge sont ces dernieres recher-
ches qui nous éclairent sur le mécanisme des effets que
nous avons tout d’abord constatés et étudiés.

Les effets produits par les substances toxigques sont
toujours dus a des modifications matérielles de tels ou
tels éléments anatomiques, de telle ou telle humeur; mais
ces modifications ne sont pas d’ordinaire reconnaissables
directement par nos moyens actuels de recherches. Dans
d'autres cas assez rares, il est vrai, il n’en est pas de
méme ; Pagent toxique laisse des traces tres évidentes.
(Vest ce qui a lien, par exemple, pour I'oxyde de car-
hone, comme je viens de 'indiquer.

(V'est ce qu'on observe encore dans les cas d’empoi-
sonnement par le phosphore. Supposons un homme em-
poisonné par ingestion stomacale d'une dose modérée de
phosphore. Ce malade s’affaiblit pen a peu au milien de
souffrances plus ou moins vives; il présente différents
symptomes : endolorissement plus on moins penible dans
la région épigastrique, malaise général, parfois vomis-
sements et diarrhée, ictére constant ; la fievre peuat faire
défaut, ou bien ne se manifester que tardivement ; il y
a, dans certains cas, des hémorrhagies intestinales, sous-
cutances . des douleurs viscérales et musculaires ; les
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forces ne tardent pas a décliner; le malade ressent de
'engourdissement général, des fourmillements dans les
extrémités ; on peut méme constater un certain degre
’anesthésie cutanée dans tels ou tels points, surtout aux
membres ; la faiblesse devient extréme; il y a du délire
ou des convulsions, puis une période de coma precede
la mort qui a heu, en général, au bout de peu de jours.
Ge sont la les symptomes de I'empoisonnement aigu ou
subaigu par le phosphore. Mais quel est le mécanisme
par lequel se produisent ces effets ? L'anatomie patholo-
gique nous donne, a cet égard, des indications pré-
cieuses, en nous montrant les lésions graves que le phos-
phore détermine : stéatose du foie avee un certain degré
d’hépatite interstitielle ; altérations analogues des reins ;
steatose des muscles de la vie animale et du myocarde ;
altérations graisseuses des épithéliums glandulaires de
Pestomac, de I'intestin ; modification du sang, des petits
vaisseaux ; hémorrhagies sous la plevre, le péricarde,
'endocarde , le péritoine, ou dans les cavités séreuses
ou dans les intestins, ete.

Il convient d’avouer que 'expérimentation a été jus-
quiict fout aussi impuissante que observation clinique
a nous fournir des données relatives au mode d’action
de certaines substances toxiques ou médicamenteuses.
[1 en est dont les effets thérapeutiques sont peut - étre
les plus remarquables et les plus importants de tous
ceux que nous voyons se produire dans la pratique
médicale, et qui agissent par un mécanisme dont nous
ignorons absolument le secret. Tels sont le mercure et
todure de potassium, si puissants contre la syphilis et
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la serofule ; tel est Iarsenie, si efficace dans les cas de
dermatoses chroniques, d’intoxication palusire mveé-
térée ; tel est encore le quinquina ou la quinine, ce
remeétle veéritablement héroique dans le traitement de la
fievre intermittente. Qui peut se vanter, au moment
actuel, de connaitre le mécanisme physiologique de I'ac-
tion thérapeutique de ces merveilleux médicaments ?
Notre ignorance a l'égard du mode d’action de ces
diverses substances, dans les cas que nous venons de
citer, n'a rien, en réalité; qui puisse surprendre un esprit
refléchi. Dans fous ces cas, 1l s’agit de maladies carac-
térisées par des manifestations dont la genése est encore
environnée d'une obscurité compléte. D’autre part, 'ac-
tion physiologique de l'lodure de potassium, du mercure,
du sulfate de quinine, sur 'homme et les animaux, a
état sain, est encore inconnue aujourd’hui : tout ce
que nous en savons se borne a quelques données dis-
cutables et sans grande signification. Enfin, il est permis
de supposer que les substances toxiques et médicamen-
teuses peuvent exercer, dans certains cas, sur des orga-
nismes malades , une influence agissant, d'une facon
exclusive ou fout au moins prédominante, sur la déviation
morbide des processus vitaux et, par conséquent, impos-
sible ou difficile a étudier sur des organismes sains.
Comment donc pourrait-on s'étonner de ne posséder
encore aucune notion satisfaisante sur le mode d’'action
thérapeutique de ces substances ?

La recherche des propriétés physiologiques des sub-
stances toxiques et médicamenteuses est d'une impor-
tance considérable en médecine,
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De grands progres ont été réalisés, au profit de la mé-
decine légale, grice a I'étude de I'action physiologique
de ces substances. En effet, s’il est des substances toxi-
ques parfaitement définies | eristallisables, qu'on peut
extraire des visceres d'un individu mort par empoison-
nement, et que l'expert peut mettre sous les yeux des
juges et des jurés, il en est d'autres qui ne peuvent pas
étre enticrement isolées. Quelques-unes de ces subs-
tances peuvent étre reconnues a l'aide de eertaines réac-
“tions chimiques; mais I'essai physiologique offre a I'ex-
pert, dans bien des cas, une précieuse ressource. S'il y
a eu intoxication, le médecin légiste peut ainsi, dans
certains cas, a I'aide d’expériences faites sur les animaux,
parvenir a déterminer, avee une suffisante précision, le
genre de poison auquel 1l faut attribuer la mort. Cest
en employant cette méthode qu’on peut arriver a soup-
conner , soit dans les déjections, soit dans les voies
digestives, la présence de la digitaline, de la nicotine,
des extraits ou des alcaloides des solanées vireuses, de
Pextrait de féve de Calabar, ete.

D’ailleurs, méme pour les substances que les carac-
teres chimiques permettent de reconnaitre, I'expérimen-
tation physiologique apporte un utile complément d'in-
formation. Gest ainsi, par exemple, que les essais sur
des animaux pourront indiquer, dans tel cas déterminé,
Pexistence d'un poison convulsivant, agissant comme la
strychnine, dans les matiéres soumises a I'examen mé-
dico-légal : un résultat expérimental de ce genre, sans
avoir la valeur décisive des données de I'analyse chi-
miue, sera pourtant tres significatif et parfois il pourra
remettre ou retenir 'expert chimiste dans la bonne voie.
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Cette sorte d’examen est venu combler une lacune que les
investigations microscopiques. chimiques et physiques.
laissaient encore dans la partie de la médecine légale qui
a pour but la recherche des poisons : grice a ce pro-
gres , on peut affirmer quaujourd’hui on ne connait
plus de poison qui puisse, mélé ou uni a des matiéres
organiques, ¢chapper aux recherches de la justice.

La thérapeutique ne tire pas un moindre profit de
'étude de l'action physiologique des médicaments. (Vest
par cette ¢tude que Fon peut parvenir & régulariser 'ad-
ministration de ces substances, a bien fixer les indica-
tions auxquelles elles peuvent répondre. Il ne suffit pas
de savoir, par exemple, que la digitale a une action puis-
sante sur le coeur, quelle peut en ralentir les mouve-
ments ; il faut encore savoir par quel mécanisme elle
produit ces effets, de facon a bien préciser les cas d’af-
fection du ceeur dans lesquels on doit prescrire les
préparations de digitale, et ceux dans lesquels on doit
ne pas les employer.

L’étude physiologique des purgatifs, en montrant que
ces substances n’agissent pas toutes par un mécanisme
absolument identique, doit guider dans 'emploi gu’on
peut avoir a en faire : il en est de méme en ce qui con-
cerne les vomitifs.

La connaissance du mode d'action du chloral hydrate
a conduit a en faire usage, non seulement dans les cas
d’'insomnie, mais encore dans le traitement de cerfaines
affections convulsives : le teétanos, éclampsie, la chorée.

On pourrait rappeler encore que c¢'est a l'expérimen-
tation physiologique que 'on doit 'emploi thérapeutique
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de la strychnine, du chloroforme, de 'apomorphine, efe. ;
mais il est presque inutile de citer des exemples pour
montrer l'utilité de nos études au point de vue de la
thérapeutique. J'insiste sur cette remarque : quand bien
méme la recherche du mécanisme des effets physiologi-
ques, déterminés par les substances toxiques et médica-
menteuses, n'aurait pas conduit a des données thérapeu-
tiques nouvelles, la connaissance de ce mécanisme aurait
encore une grande importance, parce qu'elle peut fournir
la raison de laction curative de tels ou tels médica-
ments ; parce qu'elle apprend ce qu'on peut espérer,
dans tels ou tels cas déterminés, de Pemploi de ces
substanees ; parce qu’elle permet souvent de suivre pas
a pas la marche de l'amendement dit a la médication
mise en usage; parce qu'elle donne enfin au médecin
des lumieres sans lesquelles il ne persévérerait peut-étre
pas dans la voie ou il s’engage, jusqu'a ce quil ait
obtenu tout ce qu’il est en droit d'espérer.

Les recherches faites sur le mode d’action physiolo-
gique des substances médicamenteuses n’ont pas seule-
ment apporté leur tribut a la thérapeutique, elles ont
encore éclairé certains points de la pathologie elle-méme.

(lest seulement lorsqu’on a connu le mode d'action
de l'extrait de noix vomique et de la strychnine sur
les animaux, qu'on a pu se faire une idée juste de la
physiologie pathologique du tétanos. La ressemblance s
grande, qui existe entre cette affection et le strychnisme,
a permis de conclure que le tétanos est di, comme les
convulsions strychniques, a un état d’excitabilité exa-
aérée de la substance grise de la moelle épiniere et du

]
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bulbe rachidien. Les excitations qui partent de la plaie,
dans les cas de tétanos fraumatique, sont conduites A
la moelle par les nerfs sensitifs. La, elles provoquent et
entretiennent non-seulement un état d’éréthisme mor-
bide de certaines parties de la substance grise de la
moelle épiniére et du bulbe rachidien, mais encore une
irritation maladive qui affecte d’abord certains points de
cette substance grise et qui tend a se propager aux
autres points en suivant une marche presque toujours la
méme. C'est cette irritation qui suseite le spasme toni-
que des muscles des michoires, du cou, du dos, ete.
Les acces de redoublement des convulsions sont déter-
minés par des exacerbations de I'état morbide de la
moelle épiniere et du bulbe, et ces exacerbations ou
bien se produisent sur place sans provocations périphé-
riques reconnaissables, ou bien sont dues soit 4 des aug-
mentations des excitations qui émanent de la plaie, soit
a des stimulations, portant sur des nerfs sensitifs d’au-
tres régions. Je crois devoir vous rappeler encore que
ces connaissances, fournies par la comparaison entre le
tétanos et le strychnisme, ont guidé tous les efforts de
la thérapeutique : section des nerfs intéressés dans la
plaie, amputation de la partie blessée, admimstration des
substances qui affaiblissent le pouvoir réflexe du bulbe
rachidien et de la moelle épiniére, comme le chloral,
le bromure de potassium, ete.

On n’a pas eu, non plus, d'idée nette sur le siége de
la modification des centres nerveux qui produit le trem-
blement de la paralysie agitante , avant d'avoir connu
les effets de la nicotine. Dans des expériences déja an-
ciennes, faites sur des grenouilles, j'avais constaté qu’un
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des premiers effets produits par la nicotine consiste en
un tremblement tres remarquable de toutes les parties
du corps. Sur quel point de I'économie agit la nicotine
pour produire un pareil effet? J'ai vu que ce tremble-
ment n’a pas lien dans un membre dont on a préalable-
ment coupé le nerf principal. Ce n’est done pas sur les
extrémités du nerf, ni sur les muscles en relation avee
lui, que le poison agit. La section transversale de la
moelle épmiére empéche aussi le tremblement de se dé-
clarer dans les parties dont les nerfs prennent origine
dans le segment inférieur ou postérieur de ce centre
nerveux : ce n’est done pas non plus par U'intermédiaire
de la moelle épiniere que la nicotine produit les tremble-
ments en question. Faisant alors la recherche expéri-
mentale en sens inverse, c¢’est-a-dire partant du cerveau
pour revenir vers la moelle, j’enlevai suceessivement les
lobes eérébraux, les couches optiques, les tubercules
bijumeaux , le cervelet, avant d’introduire la nicotine
sous la peau : je vis encore se produire les tremble-
ments provoqués par la nicotine. Mais, si j’enlevais alors
la partie de I'isthme de I'encéphale qui correspond a la
protubérance annulaire et au bulbe rachidien des mam-
miféres, je n'observais plus la production des tremble-
ments.

Or. les tremblements causés par I'intoxication au
moyen de la nicotine sont bien des tremblements géné-
raux, se manifestant dans toutes les parties du corps,
et 'on peut, ce me semble, sans faire un rapprochement
trop forcé, appliquer la donnée qui ressort de ces expé-
riences a la physiologie pathologique du tremblement
de la paralysie agitante, du tremblement sénile, du trem-
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blement alcoolique , peut-étre méme du tremblement
mercuriel et du tremblement saturnin. Par conséquent,
on est en droit, jusqu'a un certain pont, d'inférer que
ces diverses sortes de tremblements peuvent avoir pour
cause une modification morbide de certains points de la
protubérance annulaire ou du bulbe rachidien. Disons
pourtant qu’il ne faudrait pas aller plus loin dans cette
voie d'inductions ; car on ne peut pas douter que le trem-
blement de telle ou telle partie du corps, dans certaines
conditions, ne puisse dépendre de troubles fonctionnels
de la moelle épiiere ou des muscles eux-mémes.

L'étude de action physiologique des substances toxi-
(ques ou medicamenteuses a introduit des données nou-
velles dans I'examen de certains problémes importants
de physiologie générale. C'est ainsi que les recherches
faites a 'aide du curare ont donné lieu a d'intéressantes
présomptions sur le mode de relation physiologique qui
existe entre les fibres nerveuses motrices et les fais-
ceaux primififs des muscles a fibres strices. Clest en
approfondissant le mécanisme de action de Patropine,
que 'on est arrivé a des connaissances plus précises
sur les nerfs modérateurs du coeur: et I'étude des nerfs
accélérateurs du ceeur a profité de ces mémes re-
cherches.

Clest encore a l'aide de l'atropine que I'on a pu dé-
montrer bien nettement Iexistence de nerfs agissant
d'une facon directe sur les éléments anatomiques pro-
pres des glandes: et méritant, a cause de cela, le nom
de nerfs séeréteurs.

On connait les expériences de Cl. Bernard sur les
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effets de la faradisation de la corde du tympan. On pro-
voque ainsi, en méme temps, comme il P'a montré, une
hypersécrétion de la glande sous-maxillaire et une sur-
activité considérable de la circulation sanguine dans
cette glande. L’hypercrinie salivaire est-elle due 4 une
excitation directe des éléments de la glande ? Est-elle le
reésultat pur et simple de I'afflux plus grand du sang et
d'une augmentation de pression qui se produirait par
suite dans les vaisseaux de eet organe? On pouvait déja,
grice aux travaux de M. Ludwig et de Cl. Bernard,
opposer des arguments sérieux a Uhypothese qui vou-
drait expliquer la séerétion exagérée de la salive sous-
maxillaire par la suractivite de la circulation sanguine
intra-glandulaire. Mais on ne possédait pas la preuve
peremptoire d'une action directe, indépendante, de la
corde du tympan sur le travail séerétoire de la glande.
L'¢tude de Taction de l'atropine sur les glandes sali-
vaires a fourni cette preuve.

M. Keuchel avait constaté que, chez les animaux sou-
mis a l'action toxique de I'atropine, la faradisation de la
corde du tympan ne produit plus d’écoulement de la sa-
live sous-maxillaire. M. Heidenhain fit un pas de plus. Il
reconnut que si la faradisation de la corde du tympan
unie au nerf lingual, ne provoque plus d’exagération de
la séerétion salivaire sur un chien atropiisé, elle déter-
mine encore les phénomenes vasculaires, ¢’est-a-dire la
congestion de la glande et la suractivité de la cirenlation
sanguine au travers de cet organe.

Les effets vasculaires et séerétoires de la faradisation
de la corde du tympan ne sont done pas liés les uns aux
autres d'une facon indissoluble. Ils dépendent, les uns et
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les autres, de 'excitation de fibres nerveuses différentes,
si_difféerentes méme, que atropine peut abolir Paction
physiologique des unes en respectant I'action des autres.
On pourrait, il est vrai, objecter que I'atropine met la
glande dans 'impuissance séerétoire, en agissant sur ses
¢léments propres; mais M. Heidenhain a montré, comme
je le ferai voir dans une autre lecon, que les cellules
propres de la glande conservent, chez 'animal atropi-
nisé, leurs aptitudes fonctionnelles. Les effets de I'atro-
pine sont done bien la conséquence d'une action de ce
poison. Kt la corde du tympan contient done deux sortes
de fibres nerveuses : des fibres vaso-dilatatrices qui échap-
pent a l'action toxique de P'atropine, et des fibres séeré-
toires qui sont paralysées par ce poison. L'existence de
fibres nerveuses sécrétoires semble ainsi mise hors de
doute.

Cee fait est de la plus haute importance, car il s’applique
sans doute plus ou moins complétement & la physiologie
de toutes les glandes. En tout cas, il est facile de prou-
ver, comme Je vous le montrerai bientot, en étudiant le
jaborandi, quiil y a la plus grande similitude, sous ce
rapport, entre la séerétion salivaire et la séerétion sudo-
rale.

L’étude physiologique des poisons et des médicaments,
faite au point de vue de la médecine, devrait, autant que
possible; porter sur 'homme lui-méme : mais j'al a peine
besoin de dire que I'on ne peut pas aller bien loin, pour
un grand nombre de ces substances, en smvant cette
voie. Pour quelques poisons, il n’y a ménie pas a songer
a des essais; pour d’autres, on ne peut les employer qu’a
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doses thérapeutiques et il serait par conséquent impos-
sihle d’acquérir ainsi des notions précises sur les effets
qu’ils produisent & hautes doses. D’ailleurs, pour étudier
le mécanisme de Paction de ces substances, méme a
doses thérapeutiques, il est nécessaire de faire certaines
recherches qui ne peuvent étre entreprises ou menées
a bonne fin qu'en mettant les organes A nu. L’expéri-
mentation sur les animaux est done une nécessité de
ces sortes d’études : elle doit étre complétée , autant
que faire se peut, par des observations recueillies sur
I’homme.

Or, les conditions dans lesquelles s'accomplit I'expéri-
mentation sur les animaux sont loin d'étre indifférentes
pour le résultat des expériences.

D’une fagon générale, il faut choisir, comme sujets
des expérimentations, des animaux dont 'organisation ne
s’éloigne pas trop de celle de 'homme. La plupart de nos
expériences de laboratoire sont faites sur des chiens, des
chats, des lapins, des cobayes, des rats, ¢’est-a-dire sur
des mammiferes. Mais on ne peut pas toujours se con-
former & ce précepte. Quand on veut étudier pendant un
temps plus ou moins prolongé les mouvements du ceeur
sur cet organe mis a nu, il est préférable d’employer des
reptiles ou des batraciens, des grenouilles, par exemple.
Chez les vertébrés supérieurs, les grandes fonctions de la
vie sont bien plus intimement liées les unes aux autres
que chez certains vertébrés inférieurs, de sorte qu'un
trouble considérable ou l'arrét de 'une d’elles, chez un
mammifére ou un oiseau, entraine une grande pertur-
bation, ou méme la cessation de toutes les autres.

Supprimons la respiration pulmonaire sur un chien
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lanimal meurt fatalement au bout de deux ou trois
minutes. Il n'en est pas de méme chez les grenouilles ; on
peut leur ouvrir le thorax, leur enlever tous les visceres,
ceeur, poumons, etc., sans les tuer immédiatement.
On peut mettre & découvert le ceeur d'une grenouille,
apres lui avoir enlevé le sternum , et une si grave
operation, surtout si elle est faite pendant hiver, trou-
blera peu le fonctionnement de cet organe : ses batte-
ments continueront d'une facon réguliere pendant plu-
sieurs jours, et 'animal, s'il est libre, pourra, pendant
tout ce temps, respirer, se mouvoir, sauter méme avec
agilité. Dans ce cas, la respiration pulmonaire continue,
i cause du mécanisme particulier de cette respiration
chez les batraciens ; mais on sait que la suppression de la
vespiration pulmonaire n’entraine pas directement, par
elle-méme, la mort de ces animaux. Les grenouilles ont
sur les animaux supérieurs 'avantage de posséder une
respiration cutanée qui peut entretenir une hématose
suffisante pour que asphyxie ne se produise pas, lorsque
la respiration pulmonaire cesse de s’effectuer. On peut
donc instituer, sur des grenouilles curarisées et chez
lesquelles la respiration pulmonaire n'a plus lieu, des
expériences de longue durée, c’est-a-dire de deux, trois,
quatre jours et plus, expériences qui ne pourraient guere
otre excécutces chez des mammiferes, a cause de la né-
cessité d’entretenir chez eux, pendant tout ce temps,
une respiration artificielle par Uinsufflation pulmonaire.
(est ainsi, par exemple, que 'on ne peut guere étudier
que sur la grenoulle les effets terminaux, ultra-toxigues,
plus ou moins durables | de Paction de la strychnine,
c'est-a-dire 'état des différentes fonctions pendant la
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période de résolution qui succede au tétanos strychnique
et qui est suivie elle-méme d'une longue période con-
vulsive de retour *.

On peut aussi, sur les grenouilles, pratiquer des muti-
lations considérables de Pappareil nerveux central ; en-
lever, par exemple, tout I'encéphale, ou détruire toute
la moelle épmiére; et ces animaux, ainsi mutilés, peu-
vent vivre assez longtemps pour permetire des observa-
tions sur laction que produisent tels ou tels poisons.
dans de semblables condifions.

D’autre part, certains poisons ont, sur les grenouilles.
une intensité d’action des plus remarquables. Aussi les
grenouilles sont-elles vraiment précieuses pour I'étude
de ces substances. Par exemple, ces batraciens sont
extrémement sensibles a 'action de la brucine et surtout
de la strychnine ; ils sont, pour ainsi dire, le réactif phvsio-
logique de la strychnine.

Cette circonstance est d'une grande utilité en médecine
légale, car il suffit d'une quantité extrémement faible de
strychnine extraite d'un cadavre pour produire sur une
grenouille les phénoménes convulsifs propres a cet agent
toxique. Les grenouilles seraient trés utiles aussi pour
les recherches médico-légales sur les autres poisons con-
vulsivants, sur les poisons du eceur et les substances
dites poisons musculaires.

De pareils avantages perdraient, il fant bien le dire,

1. Je dois dire que j'ai cherché en vain a obtenir, ehez le enien, i aide
du ehlorhydrate de stryehnine, la paralysie des nerfs moteurs, comme on
lobtieat chez les grenouilles au moyen de doses suffisantes de ece poison.
L'ammal était soumis i la respirvation artificielle., La mort a en lien par
arrét du eceur, apees Uinjection d'une assez grande quaniité du sel de
strychnine, les nerfs moteurs conservant encore toute lenr action sur les
muscles.
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beaucoup de leur importance, si les effets des substances
toxiques étaient trés différents chez les batraciens et
les mammiféres. Mais il n'en est rien, en général. Beau-
coup de poisons exercent, au contraire, une influence
semblable, ou a peu prés, sur ces deux elasses d’ani-
maux.

Il ne faut pas cependant s’y tromper : il est certain
quil n’y a pas, pour fous les poisons, similitude com-
plete entre les effets qu’ils déterminent chez les mam-
miféres et ceux auxquels ils donnent heu chez les batra-
ciens ; et I'on ne doit jamais conclure de ce qui se
manifeste chez la grenouille & ce qui pourrait se pro-
duire chez un mammifere tel que le chien, par exemple,
que sous la réserve d'une vérification ultérieure.

D’ailleurs cefte réserve est nécessaire, méme lorsqu'il
s'agit d'appliquer a toute la classe des mammiferes ce
qui s'observe chez les animaux d'un des ordres de cette
classe. On sait que la belladone qui est si toxique pour
’homme l'est trés peu pour les ruminants, pour les ron-
geurs et méme pour les carnassiers, pour le chien, par
exemple. Ainsi, I'on peut injecter sous la peau dun
chien, 20, 30, jusqu'a 50 centigrammes de sulfate
d’atropine sans étre certain de le tuer on méme de deter-
miner des troubles menacants pour sa vie, tandis qu'une
injection sous-cutanée de 4 ou 5 milligrammes de la
méme substance peut provoquer chez 'homme des acel-
dents graves. On sait tout aussi bien que les chévres
peuvent manger des quantités assez considérables de
tabac sans en étre incommodées.

Les éléments anatomiques, quelque semblables qu'ils
solent chez des animaux d'un méme groupe zoologique,
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du méme ordre, ou de la méme classe, peuvent réagir
d'une fagon plus ou moins différente lorsqu’ils entrent en
contact avee telle ou telle substance amenée jusqu’a eux
par la circulation. Des faits du méme genre se voient, en
dehors de 'histoire des poisons et des médicaments. On
a démontré, par exemple, que chez I'homme, la matiére
colorante de la bile, dans les cas d'ictere, n’est pas éli-
minée en général par la salive, et Cl. Bernard avait
constaté dés le début de ses études sur le diabéte, que
le suere, dans cette maladie, ne se trouve pas non plus
dans la salive : or, j’ai reconnu que la salive des chiens
(sous-maxillaire et parotidienne) contient du sucre, si
I'on a injecté une petite quantité de glycose en solution
aqueuse dans les veines; qu'elle contient de la matiére
colorante de la bile, si ¢’est de la bile (bile de heeuf) que
I'on a injecté dans ces vaisseaux. MM. Blanchier et Bo-
chefontaine ont signalé un fait du méme genre dans
leurs études sur le salicylate de soude : cette substance
ne se trouve pas dans la salive de I'homme qui en a
ingéré¢ méme une forte dose; mais elle passe dans la
salive du chien, lorsqu’on en a injecté une quantité pro-
portionnellement égale dans I'estomac de cet animal,

Les substances toxiques et médicamenteuses peuvent
étre introduites dans I'économie par divers procédds.

On peut faire pénétrer certaines de ces substances par
les voies aériennes, car la membrane muqueuse de ces
voies est douée d'une grande puissance d’absorption.

On sait a quels dangers expose I'inhalation de certains
gaz, tels que I'hydrogéne arsénié¢, I'acide eyanhydrique,
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I'acide sulfhydrigque, le sulfhydrate d’ammoniaque, ete.
L’anesthésie produite par 'inhalation de vapeurs d’éther
sulfurique , de chloroforme, suffirait d’ailleurs comme
exemple & citer pour montrer la puissance d’absorption
de la membrane muqueuse des voies respiratoires. Di-
verses aulres substances volatiles sont absorbées aussi par
ces voies, l'iode, I'essence de térébenthine, le sulfure de
carbone, les émanations cadavériques, le mercure, le
phosphore, ete.; et Pabsorption dé ces différentes sub-
stances se décele soit par des troubles fonetionnels mor-
bides, soit par des modifications des caracteres organo-
leptiques ou chimiques de I'urine.

Les substances en solution dans I'eau, injectées dans
les voies respiratoires sous forme pulvérisée ; v sont
absorbées tres facilement. L'absorption en est d’ailleurs
trés facile aussi, lorsqu’elles sont introduites dans la tra-
chée , sans étre pulvérisées. La membrane mugueuse
des voles aériennes absorbe, en effet, les liquides avec
une grande rapidité; Pabsorption se fait méme par ces
voies bien plus activement que par les voles digestives.

On connait les expériences relatées par Gohier : des
¢leves vétérinaires de Lyon ont pu injecter dans les pou-
mons d'un cheval plusieurs litres d’eau sans le tuer; la
mort n'arriva qu’aprées une injection de 52 litres. Gohier
répéta cette expérience et obtint des résultats analogues.
M. Colin a pratiqué des injections du méme genre; il
a injecté plus de 20 litres d’eau dans l'espace de trois
heures et demie, dans les poumons d'un cheval; ani-
mal fut alors saerifié et I'on ne trouva point d’eau dans
ses organes respiratoires. Dans une autre expérience,
M. Colin a pu injecter 25 litres d’ean dans la trachée
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d'un cheval en six heures. sans déterminer d'accidents
reconnaissables. Pendant la durée de I'expérience, I'ani-
mal avait subi trois saignées a l'aide desquelles on avait
retiré 6 kilogrammes de sang. Rien n'est done mieux
démontre que la facilité avee laquelle la surface interne
des voies respiratoires peut absorber 'eau. Elle absorbe
facilement aussi les substances dissoutes dans ce liquide
comme je Pat dit a propos des injections de substances
dissoutes pulvérisées. De nombreuses expériences faites
par Lebkiichner, Ségalas, Mayer, Piollet, Panizza et
autres expérimentateurs cités dans tous’les traités de phy-
siologie, ont mis depuis longtemps hors de doute le pou-
voir d’absorption que posséde la membrane muqueuse
des voies aeriennes. Je rappellerai seulement, comme
exemple, une expérience de M. Ségalas. Il avait injecté
dans la trachée d'un chien trois cenfigrammes d'extrait
de noix vomique en solution dans soixante grammes
d’eau ; 'animal mourut au bout de deux minutes : I'in-
troduction de dix centigrammes du méme extrait dans
'estomac d'un animal de méme espéce ne détermina,
au contraire, aucun effet.

Les venins et les virus, comme le dit Cl. Bernard ,
peuvent étre absorbés par la membrane muqueuse des
voies respiratoires. Glest une voie de pénétration dans
'organisme toujours ouverte a tous les contages. Toutes
les maladies transmissibles peuvent étre contractées par
cette voie, si I'économie, pour telle ou telle raison, n'y
est pas réfractaire.

On peut introduire par cette voie certains médica-
ments et ils agissent alors d’autant plus énergiquement
que absorption est tres rapide dans ces conditions. Les
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observations publiées par M. Jousset (de Bellesme), et
reproduites dans les lecons de Cl. Bernard', montrent

ue. dans des cas urgents. I'injection de sulfate de qui-
q 2 , 111] q

nine dans la trachée peut offrir de grands avantages.
Les essais de M. Jousset ont été faits dans deux cas de
fievre intermittente pernicieuse dont V'extréme gravité
autorisait I'intervention la plus hardie du médecin. Dans
le premier cas, il s’agissait d'un homme dgé de qua-
rante-cing ans, atteint de fiévre intermittente pernicieuse
algide. L’acces pernicieux durait depuis dix-huit heures
et le sulfate de quinine, administré par la bouche, avait
été vomi presque mmmeédiatement. M. Jousset fit dans la
trachée-artéere deux injections de sulfate de quinine a
'aide d'une seringue de Pravaz, dont la canule avait
été introduite dans l'intervalle de deux anneaux de la
trachée. Il y eut une amélioration tellement rapide, que
le malade put se lever et marcher un peu au bout d’une
heure, et qu’aprés une autre heure, il était revenu a peu
pres i Iétat normal et pouvait manger. Dans le second
cas, 'injection fut pratiquée sur un enfant de douze ans,
atteint de fiévre intermittente pernicieuse algide et syn-
copale. Iy avait 31 battements du cceur par minute, au
moment ou M. Jousset fit dans la trachée une injection
de 0 gr. 35 de chlorhydrate de quinine dans 3 centi-
meétres cubes d’eau. Une heure aprés, I'enfant pouvait
s'asseoir sur son lit et manger, il y avait 96 battements
du ceceur par minute.

Peut-étre faudrait-il essayer ce mode d'infroduetion

. Lecons sur les anesthésiques et Uasphyxie, 1875, p. Th. Voy. aussi
Jousset : De Cingection du cllorhydrate de quinine dans In frachée comme

moyen de traifement de la fievre intermittente pernicieuse. (Soc. de Biol.,
1874 ; Mémoirez, p. 39).

e e il
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des médicaments dans d’autres cas urgents ou I'absorp-
tion se fait partout ailleurs avee une désespérante lenteur,
comme on le voit dans les cas de choléra.

Nous aurons recours, pour certaines expériences, a
I'absorption par la muqueuse des organes digestifs, bien
que ce procédé présente de nombreux inconvénients.
Ainsi, les poisons introduits dans I'estomac peuvent pro-
voquer des vomissements ou des selles diarrhéiques qui
entrainent au dehors la substance ingérée. Il peut arriver
aussi que la substance toxique soit modifiée par I'action
du sue gastrique.

D'autre part, I'absorption est plus ou moins rapide,
suivant que l'estomac est vide ou qu'il est plein d’ali-
ments : je parle bien entendu de I'absorption des agents
toxigques ou médicamenteux. Les effets de certaines sub-
stances peuvent étre rendus plus rapides ou plus certains
par le fait de la présence de matiéres en digestion dans
I'estomac; c’est ce qui a lieu pour les eyanures, qui pro-
duisent, dans ces conditions, un dégagement immédiat
d’acide cyanhydrique. II est facile de comprendre que si
I'action des cyanures introduits dans I'estomac est plus
rapide dans ces conditions que lorsque la cavité stoma-
cale est vide, cela tient a ce que le contact de ces sels
avec un liquide acide, le sue gastrique, active leur dé-
composition et la mise en liberté de 'acide eyanhydrique.
Mais c’est la une exception, car pour les matiéres qui
sont absorbées en nature, la vacuité de estomac favori-
sera presque toujours leur pénétration dans le sang. La
substance toxique ou médicamenteuse ne sera pas ainsi
diluée dans une plus ou moins grande quantité de liquide
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et par conséquent elle pourra étre absorbée plus rapi-
dement par 'estomac lui-méme : d’autre part, la mem-
brane mucueunse ne sera pas en travail de sécrétion; or,
comme 'a montré Cl. Bernard, absorption est conside-
rablement retardée dans un tissu glandulaire pendant
qu'il séerete. Disons enfin que la substance passera plus
facilement dans I'intestin, o I'absorption est plus rapide.

En effet, on doit ne pas oublier que la membrane
mucueuse gastrique des mammiteres absorbe assez lente-
ment, méme dans 'état de vacuité de 'estomac, la plu-
part des poisons.

Les experiences faites sur les animaux chez lesquels
le passage des substances introduites dans I'estomac
peat se faire dans le duodénum avec facilité ne donnent
d’ailleurs que des renseignements bien peu préeis sur le
pouvoir absorbant de la membrane muqueuse gastri-
que. 11 est nécessaire, pour étudier ce pouvoir absorbant,
de lier le pylore ou d’affaiblir les mouvements de I'es-
tomac en sectionnant les nerfs pneumo-gastriques dans
la région cervicale. Sans ces opérations préalables, les
substances toxiques mtroduites dans Pestomac sont pous-
sées au bout de peu de temps dans l'intestin, de telle
sorte que ¢'est dans la cavité itestinale qu'a lieu pres-
que compléetement , en realité, I'absorption de ces sub-
stances. Des expériences de ce genre ont été faites par
MM. Bouley et Colin *. Ces auteurs, aprés avoir sec-

1. Dans un article récent inséré dans le Recweidl de médecine Vétéri-
naire, et dont je trouve la reproduction partielle dans | Union médicale,
M. Bouley, avee une loyauté qui Phonore, s’exprime ainsi a4 propos de ce
travail « ..... M. Colin voulut bien m'associer & ses recherches sur ce
point; mais je dois & la justice de dire que cest & lui que revient le

mérite d'avoir institué et exéeuté lez expériences qui ont conduit & la =olu-
tion définitive du probléme pose..... »
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tionné les deux nerfs pneumogastriques sur des che-
vaux , injectaient dans l'estomac, par une ouverture
faite a I'eesophage , une douzaine d’heures apres la sec-
tion des nerfs, 32 grammes d’extrait alecoolique de noix
vomique, c’est-a-dire une dose qui améne la mort en
une heure environ chez un cheval dont les nerfs n’ont
pas été coupés. L'eesophage était lié aprés I'mjection. Les
animaux ont été sacrifiés au bout de vingt-quatre heures :
ils n’avaient éprouvé aucun accident d'intoxication. On
a pu empoisonner des chiens avee le liquide trouvé dans
I'estomac de ces chevaux. Chez un autre cheval a jeun
depuis vingt-quatre heures, aprés avoir lié le pylore,
MM. Bouley et Colin injectérent par I'eesophage dans
I'estomac la méme dose d’extrait de noix vomique. Pen-
dant les dix-huit heures qui suivirent le moment de
Pinjection , 'animal n’offrit aucun indice d’empoisonne-
ment. Au bout de ce temps, la ligature du pylore fut
enlevée; les symptomes d'un violent strychnisme se dé-
clarérent bientdt, et la mort eut lieu quinze minutes
apres le rétablissement de la communication entre I'es-
tomac et I'intestin.

Des expériences semblables ont été faites par les
mémes physiologistes avee du sulfate de strychnine. On
injectait de 3 a 5 grammes de ce sel dans 'estomac de
chevaux dont le pylore venait d'étre lié. Ces animaux
furent sacrifiés au bout de vingt-quatre ou de quarante-
huit heures. L'un d’eux mourut de péritonite au bout de
trente-neuf heures. Ils n’avaient pas eu le moindre
aceident d’empoisonnement. On put, avee le liquide
retiré de l'estomac, empoisonner d’autres chevaux ou
des chiens, par introduction de ce liquide dans la cavité

3
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gastrique de ces animaux. Avec le liquide trouvé dans
I'estomac du cheval mort au hout de trente-neuf heures,
on fit une injection dans la veine jugulaire d'un antre
cheval. Une quantité de liquide devant contenir environ
0 gr. 11 du sel de strychnine (en supposant que I'ab-
sorption de ce sel ait fait complétement défaut dans I'es-
tomac du premier cheval) est injectée ainsi; le cheval
meurt au bout d'un quart d’heure, aprés de violentes
convulsions : or M. Colin fait remarquer que la mort a
lieu chez les chevaux lorsqu’on injecte 0 gr. 10 de sul-
fate de strychnine dans leur veine jugulaire.

On voit qu'en réalité absorption est bien faible dans
'estomac du cheval. D’aprll'_‘s MM. Perosino, Berruti,
Triolani et Vella*, elle ne serait pas nulle ; ear, si I'on
attend plus longtemps que MM. Bouley et Colin pour
enlever la ligature du pylore, le passage du liquide con-
tenant la strychnine peut alors se faire de I'estomac
dans l'intestin sans deéterminer d’aceidents. De plus, ils
ont constaté que le cvanure de fer et de potassium est
absorbé dans l'estomac du cheval , aprés ligature du
pylore : ils en trouvaient en effet dans I'urine quelques
heures aprés I'avoir fait pénétrer dans la cavité gas-
trique. '

Les résultats obtenus par MM. Bouley et Colin n’en
conservent pas moins une grande valeur : les faits alle-
gués par les physiologistes italiens sont d’ailleurs contes-
tables, puisque M. Colin a vu que l'on ne trouvait pas
trace de cyanure de fer et de potassium dans I'urine d’un
cheval dans l'estomac duquel on avait injecté, vingt-

1. Comptes-rendus de la Soc. de biol., 1852, p. 167.
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(uatre heures auparavant, 40 grammes de ce sel, apres
avoir li¢ le pylore.

Mais 'absorption stomacale n’est pas aussi faible chez
tous les animaux, et il ne faudrait pas appliquer a
’homme, sans y étre autorisé par des faits bien probants,
ce qui a été observé chez le cheval. M. Colin a cons-
taté que labsorption par la membrane muqueuse de
I'estomac est assez active chez le chien et chez le pore :
ces animaux sempoisonnent presque aussi vite, sous
'influence d'une dose de substance toxique introduite
dans 'estomae, lorsque le pylore a été préalablement lié
ou lorsqu’il ne l'est pas, lorsque les deux nerfs vagues
sont coupés ou lorsqu’ils sont intacts. Chez le chat, au
contraire, d'aprés M. Schiff, la ligature du pylore retar-
derait fortement I'absorption des substances toxiques in-
troduites dans U'estomac.

Il est difficile de se faire une idée quelque peu nette
sur le pouvoir absorbant de la membrane muqueuse
de l'estomac chez 'homme. Cependant on peut dire,
en se fondant sur lobservation des effets des médi-
caments , que l'absorption dans I'estomac est relative-
ment lente. Elle est certainement plus lente que celle
qui peut avoir lieu dans le gros mtestin. L’étude des
effets produits par certains agents médicamenteux , tels
que les opiacés par exemple, lorsqu'ils sont introduits
dans l'estomac chez un malade atteint de rétrécis-
sement pylorique, ne donnerait que des données peu
dignes de confiance, parce que I'affection qui détermine
ce resserrement du pylore, et qui est d’ordinaire de
nature cancéreuse, peut modifier plus ou moins pro-
fondément toutes les conditions du fonctionnement
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des parties de la membrane muqueuse restées saines,

On voit, par les faits que je viens de rappeler, que
I'estomac ne doit pas étre la voie de préférence pour
I'mtroduction des substances dont le physiologiste veut
etudier I'action sur I'économie.

Quant a l'intestin, on sait qu’il absorbe avec une assez
grande activité la plupart des substances solubles qui
sont mises en contact avec sa membrane muqueuse.
Cependant 11 y a encore a fenir grand compte de la
nature de ces substances, car elles ne sont pas toutes
absorbées avec la méme rapidité.

Le curare, par exemple, est trés lentement absorbé par
les voies digestives, chez ces mammiféres. Il ne produit
d’effets toxiques, dans ces conditions, que s'il est intro-
duit a treés fortes doses. M. Golin a pu en injecter dans
I'estomac d'un chien la dose considérable de 1 gr. 50 en
solution dans 60 grammes d'eau, sans déterminer d’ef-
fets toxiques @ le poison, dans ce cas, avait di étre suc-
cessivement en contact avec la membrane mugueuse
gastrique et avec la muqueuse intestinale. G'est Cl. Ber-
nard qui a bien montré que 'absorption du curare n’est
pas nulle dans les voies digestives des mammiféres, mais
qu’elle y est trés lente: de telle sorte que le poison peut
¢tre éliminé par les reins au fur et a mesure quil est
absorbé : il en résulte que le curare ne se trouve, a
aucun moment, en assez grande quantité dans I'orga-
nisme pour exercer son action caractéristique. La dé-
monstration de Cl. Bernard est péremptoire. Aprés avoir
constaté qu'une forte dose de curare, introduite dans la
cavité stomacale d'un chien, ne produit pas d’effets toxi-
ques, il enléve les deux reins sur ce chien ou sur un
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autre chien et fait pénétrer dans Pestomac de 'animal
néphrotomisé la méme quantité de ce poison : la mort a
lien au bout d’un temps trés court et résulte évidemment
de I'intoxication par le curare.

[’absorption du curare par la membrane muqueuse
des voies digestives se fait moins difficilement chez cer-
tains oiseaux et chez les batraciens que chez les mam-
miferes. J'ai pu empoisonner assez facilement des moi-
neaux en mettant de la solution de curare dans leur bee,
L'introduction d'une petite quantité de cette substance
dans la cavité buccale d'une grenouille, d’un crapaud,
d'un triton, ne tarde pas a déterminer la curarisation
de l'animal : il en est de méme lorsque I'on fait pénétrer
cette substance toxique par I'anus dans le rectum.

On doit rappeler, en parlant de l'absorption par les
voies digestives, que les virus et les venins ne paraissent
pas s'absorber ou sont difficilement absorbés par la
membrane muqueuse du canal gastro-intestinal chez
chez les mammiferes. J'ajoute ici que ce que je viens
de dire des batraciens a propos du curare s’applique
aussi aux venins. Les venins qui agissent sur les animaux
de ce groupe produisent leurs effets, et assez rapide-
ment, lorsqu’on les fait absorber par la membrane mu-
queuse de I'estomac ou du rectum.

Les veines sont fréquemment choisies pour I'introduc-
tion expérimentale des poisons dans P'organisme. Les
injections intra-veineuses se font, comme on le sait, de
la périphérie vers le cceur. Ce procédé présente de
grands avantages sous le rapport de la rapidité de I'ac-
tion de la matiére toxique dont on veut étudier les effets,
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mais 1l n’est pas sans inconvénients. Certaines sub-
stances , injectées dans les vemes, altérent si profon-
dément, d'une facon directe, le plasma et les globules
du sang, que la mort a lien par suite méme de cette alté-
ration ; ou bien elles le coagulent et produisent ainsi des
caillots qui peuvent étre transportés dans le cceur ou
dans les poumons et déterminer de graves aecidents.
Les liquides contenant des matiéres pulvérulentes ne
peuvent étre injectés dans les veines qu'en trés petite
quantité et avec les plus grandes précautions, car le
mélange brusque de granulations, méme inertes, aun
sang en circulation, peut y produire des coagulations
tout aussi dangereuses, on le comprend, que celles dont
nous venons de parler. D’autre part, on court le risque,
dans certains cas, d'injecter de P'air, d’oti arrét possible
des mouvements du cceur. Un autre danger, tout aussi
redoutable, c¢'est que l'on est exposé, lorsqu'on injecte
certaines substances, sans ménagements, a déterminer
des syncopes graves, ou méme la mort immédiate, par
I'action directe de ces substances sur le ceeur.

On sait que I'endocarde est doué¢ d'un certain degré
de sensibilité, et, en tout cas, il peut étre, dans telles
circonstances données, le point de départ d'excitations
centripetes qui, par I'mtermédiaire du bulbe rachidien
et des nerfs vagues, ou par celui des ganglions cardia-
ques intrinséques, ralentissent ou arrétent les mouve-
ments du ceeur. Ainsi, que cette membrane se trouve
tout & coup en contact avec un liquide irritant, il peut
en résulter un trouble, ou méme un arrét des battements
du cceur. J'ai souvent constaté ce fait dans les cas d'in-
jection de chloral hydraté par la veine fémorale. Lorsque
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pareil aceident arrive, il est a peu prés irrémédiable, ef
la mort est définitive, si les battements du cceur ne
reparaissent pas presque aussitot apres avoir cessé .

Je ne saurais done approuver 'habitude prise par cer-
tains expérimentateurs de faire les mjections de sub-
stances toxiques par la veine jugulaire. L'injection se fai
la si pres du ceeur, que le poison y arrive avant d’avoir
eu le temps de se mélanger avee la masse de sang et de
perdre ainsi ses propriétés irritantes. En n'adoptant pas
cette pratique comme procédé habituel, on évitera les
dangers que je viens de signaler, De plus, on se garantira
contre 'erreur commise par divers expérnmentateurs, qui
ont imdiqué, comme effets physiologiques des substances
toxiques qu'ils étudiaient, les troubles cardiaques causés
par une action directe de ces substances sur la paroi
interne du cceur.

Non seulement on ne doit pas, lorsqu’on n’y est pas
foreé par certaines conditions des expériences . prati-
(quer les injections de substances toxiques ou médica-
menteuses dans la veine jugulaire ; mais il faut méme,
autant que possible, ne pas les faire dans la veine cru-
rale. Cette veine ouvre a I'agent injecté une route encore
trop directe et trop courte pour se rendre au ceceur. En
outre, s'il s'agit d’'une substance pouvant exercer une

1. Il arrive encore plus souvent, lorsqu’on injecte de U'hydrate de ehloral
dans les veines d'un chien sans grandes précautions, que la respiration
g'arréte tout d'un coup, tandis que le ccenr bat encore : e'esi 14 une
syncope respiratoive, La faradisation énergique du trone de Panimal et
des manceuvres plns on moins prolongées de respiration artificielle ra-
meénent alors d’ordinaire les mouvements respiratoires spontanés.

2. La principale de ces conditions c'est la petite taille de lanimal
sommis & l'expérience, d'on la diffienlté que I'on peut éprouver a intro-
duire la canule de la seringue 4 injection dans une anfre veine que la
jugulaire.
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certaine influence sur les tissus, la plaie faite pour
mettre la veine a découvert peut se trouver en contact
avec cette substance, et une vive inflammation peut s’y
développer, suivie parfois d’aceidents gangréneux. Clest
dans la veine fémorale que nous avons tout d’abord in-
jecté le chloral hydraté pour anesthésier les chiens qui
devaient servir a certaines vivisections longues, doulou-
reuses : or, plusieurs fois, 1l est arrivé que des animaux
sur lesquels des opérations laborieuses, difficiles, avaient
pleinement réussi, mouraient avant le moment ou I'on
se proposait d'examiner le reésultat des expériences, soit
par suite d'un phlegmon tres étendu du membre dont la
veine avait été prise pour 'mjection, soit par suite d'une
hémorrhagie ayant pour point de départ le sphacele de
la paroi de l'artére crurale, au niveau du point ou I'in-
jection intra-veineuse avait été pratiquée. Il faut, pour
les injections intra-veineuses de substances toxiques ou
médicamenteuses, choisir une veine aussi éloignée que
possible du ceeur, et cependant d'un diametre suffisant
pour ¢u'on puisse y introduire la canule d’une seringue
de Pravaz. La veme saphene, prise en bas et en dehors
de la jambe, me parait réaliser parfaitement ces condi-
tions, et ¢’est cette veine dans laquelle, depuis longtemps
déja, dans mon laboratoire, nous faisons les mjections
intra-vemeuses, chez les chiens.

Les resultats des injections intra-veineuses sont-ils
entierement comparables & ceux auxquels donne lieu
'absorption des mémes substances par d'autres voies,
entre autres par le tissu cellulaire sous-cutané? D’une
facon générale, on peut répondre affirmativement, mais
en faisant des réserves. D’abord les effets des substances
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toxiques sont bien plus prompts a se produire dans le
cas d'injection Intra-veineuse que par tous les autres
procédés d'introduction dans T'organisme. La curarisa-
tion est obtenue en quelques instants, si le curare est
injecté dans les veines; I'injection intra-veineuse de
chlorhydrate de pilocarpine est a peine terminée, que la
salive commence a s’écouler rapidement par les canaux
de Wharton et de Sténon : la rapidité relative d'action
est la méme pour I'mjection intra-veineuse des autres
substances toxiques ou médicamenteuses. D’autre part,
les doses nécessaires pour produire des effets physiolo-
giques appréciables sont beaucoup plus faibles, dans les
cas d'injection intra-veineuse, que lorsque les substances
dissoutes sont introduites par une autre voie. Disons
encore que ces effets durent moins longtemps, lorsque
I'imjection a été faite dans une veine que lorsqu’elle est
pratiquée dans le tissu cellulaire sous-cutané. Gest du
moins une particularité que nous avons remarquée,
M. Bochefontaine et moi, dans un certain nombre d’ex-
périences : ainsi la curarisation, atropinisation, etc.,
nous ont paru se dissiper plus rapidement lorsque le
curare, I'atropine, etc., sont injectés dans une veine,
que lorsque ces substances sont absorbées par voie
hypodermique. On se rend facilement compte de cette dif-
férence : les effets du curare ou du sulfate d’atropine
durent un certain temps lorsqu’ils sont obtenus a l'aide
d'injections intra-veineuses ; mais ils tendent a dispa-
raitre au fur et a mesure que s'effectue 1'élimination de
ces poisons, et aucune pénétration nouvelle de ces sub-
stances dans I'organisme ne prolonge la durée de leur
action. Au contraire , lorsqu’il s'agit d'injections hypo-
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dermiques, le poison introduit dans le tissu cellulaire est
loin d’étre épuisé, lorsque les phénomenes caractéristi-
ques de I'intoxication se manifestent; la durée de 'action
est plus considérable, parce que de nouvelles quantités de
la matiére toxique pénetrent par absorption dans la eir-
culation, pendant un temps plus ou moins long, et main-
tiennent ainsi dans les tissus, malgré le travail d’élimi-
nation qui s’y opere sans cesse, la proportion de cette
substance qui est nécessaire pour qu'elle détermine ses
effets.

Enfin, les poisons et les médicaments peuvent étre
ntroduits dans l'organisme par injection ou insertion
sous-cutance. Dans certains cas, on peut pratiquer une
petite incision de la peaun, décoller un peu le tissu cel-
lulaire sous-cutané et y insérer, soit a I'état pulvérulent,
soit a I'état de solution plus ou moins concenirée , la
substance dont on veut étudier 'action physiologique.
C’est ce qu'on peut appeler Pinsertion sous-cutanée.
C’est un procédé que j'ai emplové assez souvent, sur les
vertébrés supérieurs et aussi chez les reptiles, les batra-
ciens et les poissons , lorsque je voulals n'introduire
dans les tissus qu'une petite quantité d'une substance
foxique et qu'il me semblait utile, pour la rigueur des
déductions a tirer des expériences, de soumettre a I'ab-
sorption cette substance a I'état pur ou al'état de solu-
tion aqueuse aussi concentrée que possible. On peut
encore appliquer la substance qui doit penétrer dans
'organisme sur la surface d'une plaie , ou bien im-
merger la partie du corps, sur laquelle une plaie a été
faite, dans un liquide contenant cette substance. Ce pro-
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cédé donne, dans certains cas, de bons résultats; on
peut 'employer lorsqu’on veut faire absorber, soit par
un poisson, soit par un tétard de grenouille ou de sala-
mandre, un agent toxique, tel que le curare, par exemple
(plaies de la nageoire caudale, des branchies, ete.). On
peut aussi faire absorber des matiéres toxiques par des
grenouilles, en excisant l'extrémité d'un ou de plusieurs
doigts et en faisant plonger le membre ainsi mutilé dans
le liquide tenant I'une ou I'autre de ces matiéres en
dissolution. Ces procédés expérimentaux rappellent jus-
qu’ivun certain point un procédé thérapeutique autrefois
employé par beaucoup de praticiens : je veux parler de
ge qu'on appelait la méthode endermique.

La méthode la plus usitée actuellement par les phy-
siologistes , pour I'étude d’un grand nombre d’agents
toxiques ou médicamenteux, est celle des injections sous-
cutanées. Elle ne peut dailleurs étre employée, on le
concoit, que lorsqu’il s'agit d'injecter sous la peau une
quantité peu considérable de substance dissoute.

Les injections hypodermiques peuvent donner lieu a
des erreurs contre lesquelles 1l faut se tenir en garde.
Ainsi les substances introduites sous la peau peuvent
agir localement, directement, et déterminer des accidents
irritatifs, inflammatoires, qui, par les troubles locaux et
généraux auxquels ils donnent lieu d’emblée ou secon-
dairement, viennent compliquer, dans certains cas, les
effets des agents toxiques ou médicamenteux dont on
veut étudier 'action physiologique.

D'autre part, si l'on emploie pour véhicule un liguide
agissant par ses propriétés chimiques sur les tissus

(alcool eoncentré, acides, ete.), ce liquide peut produire
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une corrugation de la région dans laquelle il est intro-
duit : les vaisseaux se ferment alors a la circulation, et
absorption de la substance toxique se trouve ainsi
devenue impossible.

En outre, et ¢’est la un point sur lequel j'appelle tout
particuliérement votre attention, les substances dissoutes
dans des liquides facilement absorbables se répandent,
par diffusion, de proche en proche, jusqu’a une distance
souvent tres grande du lieu on elles ont été introduites.
Gest ce qui a heu, a un haut degré, sur la grenouille,
méme lorsque la substance est introduite a I'état solide,
si toutefois elle est facilement soluble dans les liquides
interstitiels de I'économie.

('est pour ne pas s’étre assez préoccupes de ce fait que
nombre d’expérimentateurs ont commis des erreurs tres
regrettables, au sujet de Paction physiologique de cer-
taines substances toxiques. Ainsi, on a prétendu que les
sels solubles de cuivre, de mercure, ete., sont des poi-
sons dw coeur.

[1 est facile de prouver que c’est la une erreur et de
montrer comment elle pouvait étre évitée. Le sulfate
de cuivre, par exemple, a été considéré par M. Armand
Moreau comme un poison du cceur. M. Moreau avail
introduit cette substance sous la peau du dos de plu-
sieurs grenouilles, et 1l avait vu le ceeur s’arréter avant
que les nerfs périphériques eussent perdu leur motricité.
Or, si I'introduction du poison avait été faite dans un
point du corps éloigné du ceeur, le méme résultat ne se
serait pas produit. Nous avons fait hier deux experiences
comparatives qui le démontrent bien.

On a introduit hier, vers deux heures de I'aprés-midi,
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sous la peau du dos d'une grenoulle, un petit bloc de
sulfate de cuivre cristallisé, et, sous la peau de la partie
mférieure de la jambe d'une autre grenouille, un frag-
ment du méme sel et de méme volume. La premiére
grenouille est morte au bout de deux ou trois heures :
je n'ai pas pu l'examiner au moment de la mort; mais il
est probable, d’aprés ce que j'ai vu dans d’autres expé-
riences, que, comme le dit M. Moreau, le ecur s'est
arrété, alors que les nerfs et les muscles des membres
avaient conservé leurs propriétés physiologiques.

Voici l'autre grenouille; vous la voyez pleine de
vigueur : le pied et la partie inférieure de la jambe qui
ont ét¢ en contact avec le sulfate de cuivre sont seuls
verdatres et cadavérisés. Le résultat et été le méme,
quant & la survie de Panimal, si 'on avait infroduit sous
la pean du pied une solution peu concentrée de sulfate
de cuivre, et 'on peut conclure hardiment de ces expe-
riences que le sulfate de cuivre n'est pas un poison du
coeur.

S le cceur s'est arrété chez la grenouille dont la re-
gion dorsale a été mise en contact avee le sulfate de
cuivre, c’est que cette substance, se dissolvant peu a peu
dans le liquide lymphatique, a pénétré par diffusion au
travers de la paroi du corps et est allée agir directement
sur le myocarde. Bien certainement méme, le sulfate de
cuivre, sur cette grenouille, aura atteint la moelle épi-
niere par le méme procédé, et aura détruit ses pro-
priétés physiologiques.

Ce que je dis la du sulfate de cuivre s’applique &
tous les autres sels de cuivre, aux sels solubles de
mercure, etc. On a voulu ranger aussi ces sels et bien
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d’autres sels métalliques au nombre des poisons mus-
culaires. Cest une erreur du méme genre que la pré-
cédente. On n’a pas vu que ces sels métalliques se
répandent avec une grande rapidité, par diffusion, dans
toute 'étendue du corps des grenouilles, et vont détruire
sur place, par action chimique, les propriétés physio-
logiques des museles. Or il n’y a de vrais poisons
du cceur, de vrais poisons musculaires, que ceux qui
vont agir d'une facon élective, par la voie de la circu-
lation, soit sur le cceur, soit sur les muscles de la vie
animale.

On voit combien il importe de chercher & réduire
au minimum cette diffusion des substances solubles .
lorsqu’on fait des expériences sur des grenouilles. Pour
cela, deux précautions indispensables doivent étre prises.

On doit d’abord introduire toujours la substance toxi-
que le plus loin possible du ceeur et des centres ner-
veux. Pour les centres nerveux, quelle meilleure preuve
de I'importance de cette précaution pourrais-je citer que
I'expérience faite il v a longtemps (1842) par Stilling? Ce
célebre savant a montré que 'on peut obtenir les effets
caractéristiques du strychnisme, en introduisant de la
stryehnine sous la peau d'une grenouille dont tous les
viseeres, le cceur v compris, ont été enlevés. Il est bien
évident que, dans ce cas, la strychnine n’a pu se
répandre dans le corps mutilé de l'animal que par
imbibition, et que c’est ainsi qu'elle a pu aller agir sur
les centres bulbo-meédullaires.

[1 faut donc introduire la substance toxique loin des
principaux viscéres, sous la peau d'une des mans, ou
mieux encore sous la peau d'un des pieds.
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La seconde précaution i prendre consiste & ne jamais
injecter une grande quantité de liquide. Si I'on injecte
un centimeétre cube d’eau, par exemple, sous la peau
d'une grenouille, on est encore exposé aux erreurs que
'on voulait éviter. En effet, si 'on examine ce qui se
produit dans ces conditions, on reconnait facilement que
le liquide, pendant I'injection elle-méme, pénétre dans
les espaces sous-cutanés jusqu’a une grande distance du
point ou I'on fait I'injection. Sil'on injecte, par exemple,
le liquide sous la peau de la jambe, on peut, par le sou-
lévement de la peau, voir pour ainsi dire ce liquide par-
venir jusqu’a la racine du membre postérieur et méme
jusque dans la partie postérieure du corps : on concoit
que sa pénétration dans foute I'étendue du corps par dif-
fusion soit ainsi rendue bien plus rapide. La substance
que lon veut étudier doit done étre introduite, soit a
I'état solide, soit en solution aussi concentrée que pos-
sible, de facon a ne faire pénétrer sous la peau, dans
ce dernier cas, qu'une frés petite quantité de liquide.

[’action physiologique d'un poison ou d'un médica-
ment peut varier suivant les doses.

Comme exemple des effets variés que I'on peut ob-
server suivant les doses absorbées d'une substance toxi-
que, on peut citer 'empoisonnement des grenouilles par
Faconitine. MM. Gréhant et Duguesnel ont montré effec-
tivement que, si I'on mjecte sous la peau d'une gre-
nouille une faible dose d’aconitine eristallisée (un ving-
tiecme de milligramme), on détermine des effets analogues
i ceux du curare, ¢’est-a-dire une abolition de 'action
des nerfs sur les muscles, tandis que la contractilité
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musculaire reste intacte. Si, au contraire, on injecte
une solution d'un milligramme de la méme substance,
on constate, apres la mort de I'animal, que I'exeitation
des nerfs moteurs provoque encore, comme dans I'état
normal, des contractions dans les museles auxquels ils
se distribuent. Or 1l est facile de reconnaitre que cette
dissemblance d’action tient a la différence de la dose
introduite sous la peau de la grenouille. L’aconitine
cristallisée, a la dose d’'un milligramme, produit rapi-
dement un arrét du ceeur; l'absorption et le transport
de la substance toxique cessent ainsi avant que les
extrémités intra-musculaires des nerfs moteurs aient pu
étre mises en contact avee une quantité de cet agent suf-
fisante pour les modifier. Si, au contraire, on n’injecte
quune dose beaucoup plus faible, mais encore toxique,
d’aconitine , le cceur ne s’arréte pas : le poison peut
ainsi agir pendant plus longtemps sur les terminaisons
des fibres nerveuses motrices et paralyser I'action de ces
fibres.

Cl. Bernard, & qui 'on doit, sur I'action physiologique
des poisons et des médicaments, des travaux de la plus
haute importance, considérait 1'étude de cefte action
comme un nouveau et trés pénétrant moyen d’analyse
des éléments anatomiques. A I'aide de cette étude, on
pouvait, suivant lui, différencier d'une facon décisive
certains éléments anatomiques que leur structure et
méme, jusqu'a un certain point, leurs propriétés phy-
siologiques, rapprochaient les uns des autres. Il en etait
ainsi, disait-il, des fibres nerveuses motrices et des
fibres nerveuses sensitives : les fibres nerveuses motrices
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seraient, d’apres Cl. Bernard, empoisonnées, Zuées, par
le curare, et cette substance n’agirait pas sur les fibres
sensitives; au contraire, ces dernieres fibres seraient
luées par la strychnine, poison qui n'aurait pas d’action
sur les fibres motrices. Pour les fibres musculaires de
la vie animale, bien distinctes dailleurs, par leur struec-
ture et leur propriété physiologique, des fibres ner-
veuses, elles seraient aussi empoisonnées d'une facon
élective par le sulfocyanure de potassium, tandis que
les nerfs moteurs et sensitifs résisteraient a U'influence
de cet agent toxique.

Ces 1dées de Cl. Bernard sur les poisons et les médi-
caments ont servi de base a des classifications de ces
substances. On a admis des poisons et médicaments des
nerfs moteurs, des poisons et médicaments des nerfs
sensitifs, des poisons et médicaments des museles.

Or, cette classification me parait trés attaquable, non
dans son principe, mais dans lapplication qu'on en a
faite. Je dis que le principe n'est pas contestable au
fond : en effet, on est en droit d’admettre que les
substances toxiques et médicamenteuses exercent leur
influence d'une facon élective sur certains éléments ou
sur certains agrégats de substance organisée et non sur
d'autres. S'il n’en était pas ainsi, il serait impossible de
comprendre le mode d'action plus ou moins spécial de
tels ou tels poisons, de tels ou tels médicaments. Il est
incontestable, par exemple, et c'est un fait dont nous
devons la connaissance a CGl. Bernard, que l'oxyde de
carbone agit d'une maniére spéciale, élective, sur les
globules rouges du sang; mais quant aux autres proposi-
tions de cet illustre physiologiste et aux conséquences

F
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qu'on a voulu en tirer pour les appliquer a la classifi-
cation des poisons et médicaments, il est permis de les
discuter.

Je ne puis admettre I'existence d’agents toxigques qui
tueraient la fibre nerveuse motrice, qui anéantiraient sa
propriété physiologique, durant la vie de 'animal, par
I'intermédiaire des voies circulatoires, et dont le type
serait le curare. Le curare, d’aprés moi, laisse, du moins
au debut de son action, la propriété physiologique de la
fibre nerveuse motrice, la néerilité, tout a fait intacte,
comme il laisse intacte la propriété physiologique de la
fibre musculaire primitive, la contractilite.

Pendant une certaine période de son action, 1l rompt
pour ainsi dire la continuité physiologique entre la fibre
nerveuse et le faiscean musculaire primitif, de telle sorte
que les excitations qui parcourent la fibre nerveuse ne
peuvent plus se communiquer au faisceau musculaire ;
mais, je le répete, il n'y a pas, a ce moment, abolition
de la propriété physiologique de la fibre nerveuse. Les
modifications qui ont lieu dans toute la longueur de la
fibre nerveuse sous l'influence des excitants, chez un
animal sain, se produisent encore chez 'animal curarise,
lorsqu’on irrite les nerfs moteurs par des agents d’excita-
tion mécanique ou galvanique ; mais le musele, quoique
encore irritable, n'est plus provoqué a la contraction par
ces exeitations ; il v a entre les deux éléments un obstacle
qui arréte toute communication.

Je ne pense pas non plus qu'il existe des agents toxi-
ques dont la propriété serait de tuer les fibres nerveuses
sensitives. La strychnine, par exemple, ne me semble
pas posséder ce pouvoir. CGomme je I'al rappelé, elle
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excite, elle exalte les propriétés de la substance grise
de la moelle; des convulsions tétaniques réflexes se
déclarent : puis, si I'expérience est faite sur une gre-
nouille, et si la dose est quelque peu considérable, 'ani-
mal aprés une certaine période de tétanos strychnique,
entre en complete résolution. Mais il est aisé de le faire
voir, et je le montrerai lorsque nous étudierons action
physiologique de la strychnine, la sensibilité, méme dans
cette période de résolution, est tout a fait conserveée.

Enfin, il y a lieu de se demander s’il existe de vrais
poisons musculaires, ¢’est-a-dire des substances toxiques
qui agissent d'une facon élective sur les faisceaux mus-
culaires primitifs. En tout cas, s'il en existe, ce seraient
des substances végétales (digitaline, mée, upas-antiar,
vératrine, efc.) ou animales (venins du crapaud, de la
salamandre aquatique); mais on ne devrait pas, suivant
moi, ranger dans ce groupe les sels métalliques qui y
ont été classés. Le sulfocyanure de potassium lui-méme,
qui a été considéré comme un type de cette sorte
d’agents toxiques, ne détruit les propriétés des muscles
que lorsqu’il entre directement en contact avee eux; il
ne produit pas le méme effet lorsqu’il se répand dans
Porganisme par la voie de la circulation : vous verrez,
dans la suite de ces lecons, des expériences qui mettront
ce fait en pleine évidence. Je dois rappeler, dailleurs,
que M. Cl. Bernard a fait des réserves sur le mode
d’action de cette ﬁuhsteﬁl(:u; mais les physiologistes (ui
ont répeté ses expériences ont ¢été heaucoup plus affir-
malifs que lui. Ce que je dis iei du sulfocyanure de
potassium s’applique, ainsi que je 'ai montré il y a long-
temps déja, a 'ensemble des sels métalliques qui ont été
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désignés bien a tort sous le nom de poisons musculaires.

Je ne crois pas devoir msister davantage sur les con-
sidérations générales auxquelles se préte étude de Pac-
tion physiologique des poisons et des médicaments; je
trouverai 'occasion de les compléter en exposant 1'état
de nos connaissances actuelles sur celles de ces subs-
tances qui me semblent offrir le plus d’intéret.

Vous serez a méme d’apprécier la valeur des ohjec-
tions que jopposeral a certaines opinions et des vues
que je chercherai a faire prévaloir, car tout mon ensei-
gnement sera appuyé sur des expeériences et la plupart
d’entre elles seront faites sous vos yeux.
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Importation du jaborandi en Europe. — Prinecipe actif du jaborandi;
pilocarpine. — Aection du jaborandi et des sels de pilocarpine sur
les glandes salivaires, lacrymales, sudoripares, sébacées; sur les
séerélions muquenses de Narriére-bouche, du pharvnx, des fosses
nasales, ete. ; sur le pancréas, le foie, les glandules de la membrane
muquense de 'estomae, de lintestin; sur appareil urinaire; sur

les glandes mammaires. — Antagonisme de la pilocarpine et de
Iatropine. — Action sur la cireulation : corur, vaisseaux. — Action

sur l'iris. — Degré de toxicité du jaborandi et de la pilocarpine. —
Action des sels de pilocarpine sur les Invertéhrés.

Nous entrons en matiere par 'étude d'un médica-
ment récemment introduit dans la thérapeutique : je
veux parler du jaborandi. On donne, en Amérique, le
nom de jaborandi a un certain nombre de plantes diu-
rétiques, alexipharmaques, ete., qui ne sont peut-étre
pas toutes de la méme famille.

Le jaborandi dont il va étre question est une plante,
un arbrisseau, qui croit au Brésil ainsi que dans d’autres
parties de I'Amérique méridionale. Les médecins brési-
liens T'ont peu employé jusqu’ici, bien qu'ils en con-
naissent les vertus sialagogues et sudorifiques
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M. Coutinho, de Pernambuco, I'a importe en France
vers la fin de 1873. I navait d’abord mis a la disposition
des médecins que les feuilles du jaborandi; un peu plus
tard, on a pu, en France et en Angleterre, étudier les
autres parties : la tige, la racine, les fruits, les fleurs.
M. le professeur Baillon a, le premier, déterminé la
place quoccupe cette plante dans le Reégne végétal.
Avant d'avoir pu examiner toutes les parties principales
de la plante, il avait reconnu, en se fondant sur les caraec-
teres de la feuille, que le jaborandi est le Pilocarpus
pinnatus, de la famille des Rutacées.

M. Coutinho avait constaté par lui-méme les effets
sialagogues et diaphorétiques de U'infusion des feuilles et
de la tige du jaborandi, quand il remit a M. Gubler un
échantillon des feuilles de cet arbrisseau. M. Gubler fit
alors, dans son service de I'hopital Beaujon, de nom-
breux essais relatifs a 'action physiologique et thérapeu-
tique de l'infusion aqueuse de ces feuilles, et il en publia
les résultats dans son Journal de thérapeutique, en
mars 1874. Peu de temps apres, M. Rabuteau commu-
niquait a la Sociéte de biologie, dans la séance du 11 avril
1874, les effets qu’il avait observés en expérimentant sur
lui-méme '

Depuis lors, des recherches assez nombreuses ont éte
entreprises dans le but de mieux préciser les effets et le
mode d’action physiologique du jaborandi. Parmi les
travaux les plus importants sur ce sujet, je dois vous
citer d'abord celui de M. Gubler, puis un mémoire trés
intéressant de M. Albert Robin, publi¢ peu de temps

1. Voir auszi Rabutean, Sur le principe actif du jaborandi (Union médi-
cale, 14 avril et 9 mai 1874).
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apres dans le Journal de thérapeutique '. M. A.
Robin ne s’est pas borné a exposer les effets produits
sur 'homme par le jaborandi, en analysant 90 observa-
tions recueillies dans le serviee et sous la direction de
M. Gubler; il relate, en outre, les résultats des expé-
riences qu’il a stituées, avec M. le D* P. Bouley, pour
examiner de plus prés Paction physiologique de ce mé-
dicament.

D’autres essais ont encore ¢té faits par M. Féréol dans
son service de la Maison de santé *, et j'ai également pres-
crit 'infusion des feuilles du Pilocarpus pinnatus
dans mon service a I'hopital de la Piti¢. Des recherches
relatives a 'action physiologique du jaborandi ont été
entreprises, a la méme époque, sous ma direction, par
MM. Bochefontaine et Carville, dans mon laboratoire de
la Faculté.

En méme temps que le jaborandi était I'objet de ces
mvestigations en France, il pénétrait en Angleterre, on
il a donné lieu aussi & un certain nombre de publications,
parmi lesquelles il convient de mentionner surtout celles
qui sont dues a MM. Sydney-Ringer et Gould, a M. Mar-
tindale, M. Tweedy, etc.

Clest la ce qu'on peut appeler la premiére phase de
histoire du jaborandi. Toutes les études entreprises
alors avaient porté sur la plante elle-méme, sur I'infu-
sion des feuilles et de I'écorce des tiges, ou sur les extraits

1. Albert Robin, Efudes physiologiques et thérapeutiques sur le jaborandi
tirage i part). Paris, G. Masson.

2. Feréol, Note sur le Jaborandi (Jowrnal de la thérapeulique, 1875,
p. 45).
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retirés de ces parties de la plante. L'attention se porta
bientot sur la recherche du principe actif du jaborandi.

On attribua d’abord les propriétés de I'arbrissean bré-
silien @ I'huile essentielle que contiennent les feuilles et
I'écorce des tiges, et dont I'existence se révele au premier
abord par l'odeur aromatique particuliere au Pilocar-
pus. L'étude histologique de la structure des feuilles
montre, dailleurs, qu'elles contiennent des glandes ana-
logues a celles d’autres feuilles dans lesquelles on trouve
des huiles essentielles.

I'expérimentation ne confirma pas les présomptions
fondées sur cette analogie. On vit que 'huile essentielle
du Pilocarpus pinnatus, obtenue par distillation, ne
produit nettement aucun des effets que détermme Pinfu-
sion de la plante : résultat préva deés les premieres études
physiologiques faites a l'aide de cette plante, puisque
M. Laborde avait constaté que 'eau distillée de feuilles
de jaborandi n’a aucune action sur les glandes salivaires.
[In'y avait donc pas de doutes a conserver : le principe
actif du Pilocarpus est tout autre que I'huile essentielle.

Ce principe actif est un alcaloide contenu dans les
feuilles et I'écorce des tiges. M. Byasson, le premier, a
fait connaitre la présence du nouvel alealoide dans les
feuilles du jaborandi, et méme il a pu lextraire dans un
etat assez grand de concentration. MM. Bochefontaine
et Galippe ont essaye, dans mon laboratoire, cet alealoide
extrait des feuilles par M. Bvasson, et reconnu son action
énergique sur la séerétion salivaire et particuliérement
sur la séerétion de la glande sous-maxillaire. M. Byasson
publia aussitot sa découverte dans le Journal de the-
rapewtique (10 mars 1875).
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A ce moment, M. Ernest Hardy avait déja, depuis un
certain temps, découvert de son edté alealoide du pilo-
carpus; 1l I'a, le premier, isolé complétement, et il avait
pu obtenir, en le combinant avee l'acide chlorhydrique,
un sel eristallisable, trés soluble dans eau, qu'il proposa
d’appeler chlorhydrate de pilocarpine. Sappuyant
sur les analogies qui existent entre I'action physiologique
du jaborandi et celle de la muscarine, M. Ernest Hardy
a cru pouvoir appliquer a la recherche de Ialcaloide de
la plante brésilienne le procédé employé par MM. Schmie-
deberg et Koppe pour isoler lalcaloide de I'dmanita
muscaria, ou fausse oronge. G'est, en effet, a l'aide de
ce procédeé qu'il a réussi a isoler la pilocarpine.

Dés que M. E. Hardy eut obtenu du ehlorhydrate de
pilocarpine, il étudia avec M. Bochefontaine 'action de
ce sel sur les principales fonctions : ces expérimentateurs
reconnurent qu’il détermine, comme 'infusion de feuilles
de jaborandi, une augmentation rapide et considérable
des sécrétions salivaire, pancréatique, biliaire, et qu'il
agit de la méme facon que cette infusion sur le cceur.

Il est trés facile de s’assurer que le jaborandi contient
un alealoide, et je m’étonne que ceux qui ont eu la plante
entre les mains n'en aient pas constaté tout aussitot I'exis-
tence. Les réactifs généraux des alealoides produisent,
en effet, dans les infusions de feuilles ou d’écorce des
tiges, un précipité tout i fait caractéristique. Voici une
infusion de feuilles de jaborandi dans laquelle je verse
quelques gouftes d'une solution d'iodhydrargyrate de
potasse, ou réactif de Valser : vous voyez se former a
Finstant un précipité blane abondant. Je mets sous vos
veux, dans un autre tube, une nouvelle quantité de la
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méme infusion, que je traite par le réactit de Bouchar-
dat, ou solution aqueuse d'iode et d'iodure de potassium :
jobtiens immédiatement le précipité caractéristique des
alcaloides. Il en serait de méme si je traitais cette infu-
sion par I'acide phosphomolybdique. L’ammoniaque pré-
cipite ¢galement l'alcaloide contenu dans Pinfusion des
feuilles de jaborandi.

La présence d'un alcaloide dans les infusions faites avec
I'écorce des tiges est tout aussi évidente.

L’alcaloide se trouve méme en plus grande propor-
tion dans I'écorce des tiges que dans les feuilles, comme
'a montré M. Galippe, et il est possible que, pour cette
raison, l'on arrive & employer de préférence I'écorce
des rameaux. La partie corticale des racines n'en con-
tient, au contrairve, qu'une faible quantité.

Les moyens d’extraction de la pilocarpine ont été per-
fectionnés depuis le premier travail de M. Hardy. Cet
alcaloide fut bientot extrait du jaborandi en notables
quantités par divers chimistes, par A. W. Gerrard en
Angleterre, par M. Petit, M. Duquesnel en France, puis
par M. Merck en Allemagne. Les principaux procédés
mis en usage sont exposés dans une revue récente publiée
par M. E. Hardy sur les recherches relatives a l'action
du jaborandi et.de son alcaloide !.

On parvient a retiver a peu pres 70 grammes de chlor-
hydrate de pilocarpine de 100 kilogrammes de feuilles
de jaborandi.

On a done maintenant la possibilité de se procurer assez

1. E. Hardy, De la pilocarpine et des nowvelles veclherches sur le jaborand:
{Revue des sciences médicales, t. XI, 1878, p. 767 et suiv.).
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facilement des sels de pilocarpine : comme 'expérimenta-
tion sur 'homme et sur les animaux a montreé que les effets
physiologiques produits par ces sels sont les mémes au
fond que ceux auxquels donne lieu le jaborandi, on a rem-
placé presque complétement, soit dans les études physiolo-
giques, soit dans 'emploi thérapeutique, les imfusions de
la plante par les sels dont 1l s’agit. C'est surtout du chlor-
hydrate et du nitrate qu’on fait usage, et 'on admimstre
habituellement ces sels par la méthode hypodermique.

L'mfusion de jaborandi peut toutefois rendre de grands
services, dans des cas déterminés, et I'on peut aussi avoir
recours a lextrait aqueux, a I'élixir ou a Pextrait alcoo-
lique : ee sont de bonnes préparations, trés actives si
elles sont récentes ; mais elles m’ont semblé ne pas con-
server longtemps toute leur puissance.

Examinons les effets physiologiques qui se manifes-
tent, chez 'homme, a la suite de lingestion d'une mfu-
sion de feuilles de jaborandi. La dose est de 3 a 4 gram-
mes de feuilles grossierement pulvérisces, que on fait
infuser, comme on le ferait pour des fleurs de tilleul.
dans 100 a 150 grammes d’eau. Cette infusion m’a paru
plus active lorsqu’on la prépare la veille du jour on 'on
veut Nadmiistrer et qu'on la laisse macérer jusqu’au
moment de s'en servir; elle est aromatique, et son gotil
n'a rien de répugnant.

Les effets produits par I'mgestion stomacale d'une
fusion de feuilles de jaborandi sont bien connus. On
les a observés sur un grand nombre de malades. En
outre, divers expérimentateurs ont étudié ces effets sur
cux-mémes; je citerai comme exemple 'observation
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prise par M. Vandamme et publiée par M. Alb. Robin 1.

Si I'on a administreé a un malade, a la dose que je viens
d’'indiquer, une infusion de jaborandi, on voit, au bout
de quelques minutes , apparaitre les phénomenes qui
marquent le début de 'action de cette substance.

La peau de la face rougit un peu : il se produit assez
souvent dans la téte un sentiment de tension, parfois
aussi des sensations de battements arteriels ; rarement il
y a du vertige on des bruissements dans les oreilles ; il
n'y a pas non plus d'ordinaire de troubles de la vue : en
somme, les phénomenes du début sont en général peu
accuses. Bientot le tegument cutané offre une légere
congestion dans toute son étendue, et ‘en méme temps
on y constate un peu de moiteur. La salive commence a
affluer dans la bouche. Ce sont les manifestations carac-
téristiques qui commencent.

[La suenr se montre, habituellement, au bout de dix a
vingt-cing minutes apres Iingestion de 'infusion de jabo-
randi ; parfois elle apparait un peu plus tot; dans d’au-
tres cas, elle nest visible qu'au bout de trente, quarante
minutes : il est tout a fait rare qu’elle soit plus tardive. Ce
sont d’abord des gouttelettes extrémement fines qui per-
lent sur le front, sur le devant de la poitrine, puis sur les
autres régions du tégument cutané : ces gouttelettes gros-
sissent peu a peu, se réunissent, puis forment de petites
flaques et finissent par s’écouler vers les parties déclives.
La production de sueur augmente ainsi peu a peu et de-
vient quelquefols tellement abondante que le malade peut
étre dans la nécessite de changer plusieurs fois de chemise.,

1. Loc. cit., p. 6.
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La salivation augmente de la méme maniére, dans des
proportions considérables. La salive afflue dans la hou-
che, et le patient est parfois obligé de se coucher sur
le coté pour rejeter a chaque instant, ou laisser couler
les flots de salive qui tendent & remplir sa cavité buccale.

Peu de temps apres que la sialorrhée et la diaphorése
ont commenceé , on voit se manifester d’autres phéno-
menes sur lesquels M. Gubler a le premier appelé l'at-
tention. Les glandes lacrymales séeretent avee activiteé ;
la surface des veux est couverte de larmes qui tendent a
couler sur les joues et v coulent quelquefois; en tout cas,
elles humectent abondamment la membrane muqueuse
des fosses nasales, qui est aussi le siecge d'une séerétion
muqueuse plus ou moins considérable. 11 y a pareille-
ment hypercrinie des glandes muqueuses de larriére-
gorge, de la trachée et des bronches.

Quelques autres phénomeénes se produisent encore
nous en parlerons tout & heure ; mais auparavant il
convient d’'insister un peu sur les deux manifestations les
plus saillantes de T'action du jaborandi : je veux parler
de hyperséerétion de la sueur et de la salive.

On a cherché a recueilliv la sueur et & mesurer la
quantité de ce liquide, qui est séerétée sous U'influence du
Jaborandi. On a caleulé quielle s'éléve & 300 6u 500 cen-
timétres cubes; elle peut méme étre plus abondante en-
core. Pour évaluer la quantité de sueur séerétée sous
Pinfluence du jaborandi, on peut, comme I'a fait M. Alb.
Robin, recueillir la sueur qui provient d’une partie du
corps, d'un membre inférieur; par exemple, en envelop-
pant ce membre d'une toile gommeée, et déterminer par
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un caleul proportionnel et approximatif la quantité qu’ont
di fournir les glandes sudoripares de toute I'étendue du
tégument cutane. Ou bien, on peut, apres avoir peseé la
personne soumise a I'action de ce médicament, lui recom-
mander de rejeler dans un récipient quelconque toute la
salive qui afflue dans la cavité buccale, et peser de nou-
veau cette personne lorsque les effets du jaborandi auront
cessé, La perte de pouds du corps, diminuée du poids de
la salive recueillie . représentera la quantité de sueur
seerétée, s'il n'y a eu pendant ce temps, bien entendu, ni
miction, ni defécation, ni vomissements, ni déglutition de
hoissons ou d’aliments. La sueur ainsi recueillie est lége-
rement opalescente : cet aspect est dii non seulement aux
squames épidermiques, entrainées par le liquide, mais
encore a la présence des matériaux de la séerétion séba-
cée. Le jaborandi agit, en effet, sur les glandes sébacées
en meéme temps que sur les glandes sudoripares, et,
quand on recueille la sueur, on recueille le produit de
ces deux séerétions.

M. A. Robin a fait quelques analyses de la sueur pro-
venant de malades traités par le jaborandi, et il a constate
une augmentation de 'urée.

La quantit¢ d'urée contenue normalement dans la
sueur est, en movenne, d'apres M. Favre, de 0 gr. 480
par litre. M. A. Robin a trouvé qu'elle s’éléve a2 gr. 69
par litre, dans la sueur séerétée sous I'influence du jabo-
randi. Cette augmentation de I'urée dans la sueur n'est
pas sans importance en médecine, car on pourra I'uti-
liser, dans les cas d'urémie, pour débarrasser I'économie
de 'exces d'urée qu’elle contient. Ainsi, dans certains cas
de maladie de Bright, lorsque des phénomeénes d'urémie
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se manifestent, on pourrait peut-étre, en exagérant, a
'aide du jaborandi, la séerétion de 'urée par les sueurs,
suppléer pendant quelque temps a 'élimination de I'urée
par les reins et retarder lissue fatale. M. A. Robin a
noté aussi l'augmentation des chlorures dans la sueur
séerétée dans ces mémes conditions. Au lieu de 2 gr. 473
par litre, chiffre donné par Favre, il a trouvé 3 gr. 680
comme moyenue de cing analyses, ¢’est-a-dire un exces
de 1 gr. 207 sur la quantité considérée comme normale.

La sudation a une durée tres variable. Tantot elle
cesse au bout d'une heure et tantot elle se prolonge pen-
dant plusieurs heures. D’apres les chiffres réunis par
M. A. Robin, elle durerait en moyenne de deux heures a
deux heures et demie. Suivant le méme auteur, les régions
du corps sur lesquelles la sudation a commencé sont aussi
celles ou elle cesse en dernier lieu. Quelquefois, on voit
'hyperhidrose faire absolument défant; mais ce cas est
tres rare. Le jaborandi produit alors surtout du ptyalisme.
Dans d'autres cas plus rares encore, on observe 'in-
verse ; 'exagération de la sueur est le phénomene le plus
accuseé; la salivation n'a qu’une durée insignifiante.

La salivation est, en général, plus hitive que la dia-
phorése 1. Parfois, elle commence deux minutes apres
I'ingestion du jaborandi; mais cela est tout a fait excep-
tionnel; le plus souvent, le début de la salivation a lien
au bout de dix a quinze minutes. Elle dure environ deux
heures. Comme le dit M. Alb. Robin, pendant tout le
temps que dure la salivation, il v a souvent une sensa-

L. D'aprés certains auteurs, les doses faibles de sels de pilocarpine peu-
vent produire une salivation bien nette, sans déterminer en méme temps
ane exagération de la sécrétion sudorale.
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tion de chaleur dans la bouche, et les glandes sous-maxil-
laires paraissent le sicge d'un certain degré de tension.

M. Albert Robin évalue la quantité de salive recueillie
pendant toute la durée des effets sialagogues du médica-
ment a 100 centumétres cubes au minimum et a 1100
ou 1200 centimetres cubes au maximum. La moyenne
est, suivant lui, a peu pres de 500 centimetres cubes.

Les caracteres physiques et chimiques, indigués par
M. Albert Robin, ne différent, sous aucun rapport impor-
tant, de ceux qu’offre la salive séerétée dans les conditions
normales : elle serait, il est vrai, au dire de cet investi-
gateur, plus visqueuse, plus riche en carbonates, en sul-
fates, en chlorures, en sulfocyanure de potassium, et en
matieres coagulables par l'acide azotique; mais ces dis-
semblances n'ont rien de bien significatif. 1l a reconnu
que le pouvoir saccharifiant de cette salive est considé-
rable'. L'urée contenue dans la salive serait augmentée,
d’aprés M. A. Robin, ce qui constituerait encore une
différence; au lieu de 0 gr. 450 d'urée par litre, le liquide
salivaire séerété apres 'administration du jaborandi en
contiendrait 0 gr. 717,

Cette derniere donnée n'est pas d’accord avee celle
qui a été obtenue par M. Ch. Bougarel, interne en phar-
macie de 'hopital de la Pitie. M. Bougarel n'a trouve,
en effet, que 0 gr. 094 d’urée par litre de salive recueil-
lie dans les mémes conditions ; ce qui conduirait donc a
admettre une diminution, au lieu d’'une augmentation,
dans le chiffre normal de 'urée.

1. M. Bougarel a confirmé sur ce point ee qui avait été vu par M. Albert
Robin. Il a constaté, en effet, par des recherches dosimétrigques tris

exactes, que la salive obtenue & Iaide du jaborandi réduit l'amidon en
sucre avee la méme puissance que la salive normale.
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En somme, les caracteéres de la salive séerétée sous
I'influence du jaborandi sont ceux que doit revétir un
mélange des produits de sécrétion de toutes les glandes
salivaires. Les quelques modifications que peut offrir ce
liquide, dans ces conditions, tiennent a activité exces-
sive du travail séerétoire quu s'effectue alors dans les
glandes, et 'on peut dire que ces modifications, assez
légeres probablement, sont encore trés insuffisamment
connues.

Nous avons dit que, pendant la durée de la salivation,
la région des glandes salivaires peut offrir une certaine
rénitence. Ce phénomene, assez rare d’ailleurs, est dd a
I'afflux du sang dans les vaisseaux des glandes et i I'abon-
dance de la salive qui emplit tous les acini et canaux
excréteurs de ces organes. La tension qui en résulte
peut produire exceptionnellement des tuméfactions plus
ou moins douloureuses, mais passageres, de telles ou
telles glandes. Le professeur Lorain avait observé cette
tuméfaction dans un cas de maladie de Bright : le gon-
flement ressemblait a celui qui caractérise les oreillons.
M. Albert Robin a vu trois fois cet accident : dans un
des cas, il s’agissait d’une paralysie saturnine ancienne:
dans un autre, d'un rhumatisme articulaire aigu.

Pendant la durée des phénomeénes que je viens de
vous mdiquert, il y a une soif plus ou moins vive et de
Pinappétence. Quelques malades éprouvent des nausées:
on a pu méme observer des vomissements, mais surtout

I. MM. Sydney-Ringer et Gould ont reconnu que le jaborandi exerce
- une influence beaucoup moins mariquée sur les enfants que sur les
adultes.
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quand ces malades avaient mangé peu de temps avant
de prendre l'infusion de jaborandi, on encore quand ils
avaient avalé la salive qui inondait la bouche, au lieu de
la rejeter. Parfois, il s’est produit de légéres coliques et
méme de la diarrhée.

Dans quelques cas, mais trés rarement, on a signalé
un certain degré de diurese : il serait plus exaet de dire
que l'ingestion de I'infusion de jaborandi détermine sou-
vent, des le début des effets sudoraux et salivaires, un
besoin impérieux de miction ' et aussi, dans quelques
as, de défécation. M. Albert Robin a vu, mais chez un
petit nombre de malades, la miction devenir douloureuse
pendant I'action du jaborandi, et deux fois il a constaté,
en méme temps que ces caracteres de la miction, de
I'uréthrorrhée. Ces phénomenes disparaissaient le lende-
main ou le surlendemain de administration du médi-
cament.

Quelquefols aussi, mais plus exceptionnellement en-
core, on a noté un peu de vertige, un peu de pesanteur,
d’alourdissement de la téte. Les phénoménes eérébraux
que je mentionne ont été signalés par des observateurs
gqui les ont constatés sur eux-mémes : M. Martindale, en
Angleterre; M. Galippe, en France. Un de mes malades
de I'hopital les a nettement éprouvés.

Quand tous les effets hypereriniques produits par le
jaborandi sont dissipés, la soif et 'mappétence peuvent
durer encore un certain temps. On observe de la séche-
resse de la peau et de la gorge, de la fatigue, de I'abatte-

1. D’apréa les recherches de MM. Ball et Hardy, l'urine séerétée pen-
dant que les effets du jaborandi se produisent contiendrait moins durée

que dans les conditions normales. (Comptes rendus de la Soc. de biol.,
187%.)
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ment. Ce sont la des phénomeénes faciles & comprendre
et sur lesquels je n'insisterai pas.

D’autres symptomes ont encore été indiqués comme

survenant apres l'administration du jaborandi. Ainsi,
M. A. Robin a remarqué chez ses malades une diminu-
tion de la tension artérielle; il a vu les battements du
ceeur s'accélérer au début de action du médicament, se
ralentir vers la fin de la période d’hypercrinie et revenir
ainsi & peu prés au nombre normal. Ce fait a été constateé
depuis par la plupart des médecins qui ont étudié action
du jaborandi ou de la pilocarpine sur I'homme et sur les
animaux; je citerai, entre autres, MM. Weber, Barden-
hewer, Scotti, Riegel, Gillet de Grandmont, Kahler et
Soyka t, Pitois, ete. Parfois, il y a un certain degré
d’arhythmie ; mais cet effet, qui est rare lorsque le cceur
est a4 l'état sain, serait fréquent, au contraire, d’apres
M. A. Robin, dans les cas d’affection cardiaque.
- Pour ce qui concerne la tension artérielle, tous les
expérimentateurs sont d’accord aveec M. Alb. Robin. La
tension ne s'abaisse dailleurs que trés peu, lorsqu’on
ne dépasse pas la dose thérapeutique, dans 'administra-
tion du jaborandi ou de la pilocarpine. Dans les expé-
riences physiologiques, la tension ne s’abaisse pas, en
général, méme pour des doses assez fortes, si les ani-
maux ont ¢té préalablement curariseés.

Quant aux battements du cceur, le fait signalé par
M. Alb. Robin a ét¢ confirmé aussi par la plupart des
médecins qui ont étudié les effets soit du jaborandi, soit
de la pilocarpine, sur 'homme et sur les animaux. Chez

1. 0. Kahler et J. Soyka, Kymographische Versuche wber Jaborandi (Archiv
exper. Pathologie und Pharmakologie, p. 436 el suiv.).
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les animaux non curarisés, lorsqu’on fait usage de doses
un peu ¢levées, on observe constamment un ralentisse-
ment et des irrégularités considérables des mouvements
du ceeur. Le méme effet se produirait chez 'homme,
dans les mémes conditions.

D’aprés le méme auteur, la température intérieure du
corps s'éléve au début de I'action du médicament; puis,
au déclin des hypercrinies, elle s’abaisse au-dessous du
degré initial : cela s’observe aussi bien chez les malades
atteints d’affections fébriles que chez ceux qui sont
atteints d’affections apyrétiques. Dans le premier cas, on
constaterait encore, en général, le lendemain de I'admi-
nistration du jaborandi, un abaissement notable de tempe-
rature. MM. Green, Pilicier, Weber, Scotti, Fronmiiller,
Pitois, ont vu aussi 'élévation initiale de température,
signalée par M. Robin. Le fait est contesté par d'autres
médecins @ parmi ceux-ci, les uns, comme MM. Sydney-
Ringer et Gould, Bardenhewer, Dumas, admettent au
contraire qu’il y a abaissement thermique dés le début;
d’autres, M. Lohrisch par exemple, disent que la tempé-
rature n’est pas modifiée pendant la période d’action de
la pilocarpine. Pour moi, je n'ai rien vu de constant sous
ce rapport et je crois que l'influence des doses et sur-
tout celle de la disposition particuliére du sujet influent
beaucoup sur les résultats thermométriques obtenus. Je
ne parle que de ce qui a lieu au début de I'action du
médicament. Tous les observateurs sont d’accord pour
ce (qui concerne 'abaissement thermique constaté vers la
fin de la période de l'action excito-secrétoire du jabo-
randi.

Sous l'influence de absorption du principe actif du
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jaborandi, on voit, en outre, se produire des modifica-
tions plus ou moins marquées des pupilles.

Cette action sur les pupilles de l'infusion a d’abord éte
observée apres I'ingestion stomacale de I'infusion de jabo-
randi ; mais les modifications n’ont pas paru étre cons-
tantes, lors des premieres études : on avait vu, en effet,
les ouvertures pupillaires tantot se dilater, tantot se res-
serrer, tantot enfin conserver leur diametre. Toutefois
¢'est un resserrement plus ou moins marqué des pupilles
que l'on voyait se produire le plus souvent chez 'homme
soumis a I'action du jaborandi. L’action directe de I'ex-
trait de jaborandi dissous dans de la glyeérine et appli-
qué sur le globe de Peeil est semblable a celle que
détermine I'ingestion du médicament : il y a alors pro-
duction du myosis, comme I'ont constaté, chez 'homme,
MM. Sydney-Ringer et Gould. Mais la contraction pupil-
laire, dans les cas étudiés par les auteurs anglais, n’a pas
été constante. En effet, Uextrait de jaborandi a été mis
31 fois sur les yeux des malades, et le rétrécissement de
la pupille a été constaté 19 fois seulement. La pupille of-
frait alors un diametre de moitié ou d’un tiers plus petit
que le diamétre mesuré avant Uapplication de 'extrait de
Jaborandi.

On sait maintenant que la solution aqueuse de
chlorhydrate de pilocarpine, appliquée directement sur
'eeil, détermine un myosis constant et tres prononce.
Cette substance a done une action analogue a celle de
I’ésérine. Ce n'est pourtant pas cette propriété qui I'a fait
surtout admettre dans la matiere meédicale des ophthal-
mologistes ; comme nous le verrons plus tard, c¢’est son
influence spoliative, par excitation séerétoire, qui a paru
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pouvoir rendre service dans le traitement de certaines
affections oculaires.

M. Alb. Robin a constaté chez deux malades des trou-
bles trés prononcés de la vue, a la suite de Pingestion
d’une infusion du jaborandi, a la dose thérapeutique.
Chez I'un des malades, il y eut cécité presque complete
pendant pres d'une heure et demie; chez le second, la
vue fut simplement affaiblie d’une fagcon passagére, et,
pendant ce temps, le malade vovait « de nombreuses
nmouches blanches, semblables a des flocons de neige. »

M. Martindale a observé, sur lui-méme, un affaiblisse-
ment de la puissance d’accommodation des yeux aux di-
verses distances, consécutif a I'ingestion d'une infusion
de feuilles de jaborandi. M. Tweedy a étudié avec soin ee
phénomene sur plusieurs malades, et 1l Iattribue a la ten-
sion plus grande de appareil d’accommodation, tension
qui produirait un rapprochement du point le plus proche
et du plus éloigné de la vision distinete. L’augmentation
de la tension intra-oculaire est-elle constante? Peut-il v
avoir, au contraire, diminution de la tension, comme
ladmettent certains auteurs? Des recherches plus nom-
breuses et plus précises sont nécessaires pour répondre a
ces questions. Il en est de méme pour ce qui coneerne la
temperature du globe oculaire, qui, d’apres M. Gillet de
Grandmont ', pourrait subir un abaissement, en moyenne.
de 8 dixiemes de degré®.

1. Gillet de Grandmont. De Paction physiologique du nitrate de pilocar-
pine et de ses effets thérapeutiques dans les affections oculaires. (France mé-
dicale, 1878 ; p. 515 et suiv.) %

2. Voir aussi : 0. Konigshafer, Ueher Jaborandi und Pilocarpin, hinsi-
chitlich ilrer Wirkung auf das Auge (Indication in Centrallilatt f. w. Med..
1878, p. 813).
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En résumé, les propriétés sudorifiques et sialagogues
du jaborandi sont incomparablement plus marquées que
celles de tous les agents thérapeutiques employés jusqu’a
present en médecine pour produire des effets de ce
genre. On peut méme dire qu'on ne connaissait pas vrai-
ment de médicaments sirs, agissant par la circulation
sur les glandes salivaires et sudoripares, avant l'intro-
duction de cette plante dans la matiere médicale. Comme
sudorifiques, nous n'avions que certaines tisanes dont
I'effet, toujours incertain, est dit en réalité a I'introduetion
d’'une grande quantité d’eau chaude dans I'estomac; &
son absorption rapide soit dans I'estomac, soit dans I'in-
testin; a 'augmentation de la tension sanguine qui en
résulte et finalement a U'effort fait par 'économie pour
se débarrasser, par tous les émonctoires dont elle use en
pareille oceurrence, du liquide qui tend & altérer la crase
normale du sang. Kn somme, deux facteurs principaux
concourent a l'action des tisanes dites sudorifiques : la
sensation de chaleur intra-stomaeale, provoquant un
travail de régulation thermique, lequel s'effectue surtout.
dans ce cas, par les glandes sudoripares, et, d’autre part,
Peffort d’expulsion de l'eau qui pénetre dans le sang,
effort ayant pour agents les plus puissants les reins, les
poumouns, les glandes sudoripares. La nature des parties
de plantes qui servent & faire l'infusion n’a qu’une bien
faible part dans Ieffet produit, si méme elle est en droit
d’en réclamer une quelconque. Comme sialagogues, on
pouvait faire usage de certaines substances, de la racine
de pyréthre par exemple; mais Peffet produit par cette
racine n'est pas le résultat d'une action directe sur les
glandes salivaires. Le jus exprimé de la racine de
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pyrethre, pendant qu'on la miche, détermine une cer-
taine irritation de la membrane muqueuse de la bouche,
et cette irritation agit par mécanisme réflexe sur les
glandes salivaires.

On peut appliquer, sans modifications bien impor-
tantes, tout ce que je viens de dire des effets observeés
chez 'homme, lorsqu’il y a eu mgestion stomacale d'une
dose de 3 a4 grammes de jaborandi, a I'action d'une in-
jection sous-cutanée de 1 a 2 centigrammes de chlorhy-
drate ou de nitrate de pilocarpine en solution dans un
quart de centimétre cube d'ean distillée. J'ai déja dit que
les premieres expériences a laide de sels solubles de
pilocarpine ont été faites par MM. K. Hardy et Bochefon-
taine : elles furent bientdt confirmées par des travaux
du méme genre publiés en Angleterre par MM. Sydney-
Ringer, Langlev et autres investigateurs. M. Sydney-
Ringer essaya l'action du nitrate de pilocarpine sur
I'homme, en faisant prendre environ 0,032 de ce sel
par ingestion stomacale. Mais ce mode d’administration
n’a pas prevalu et a été remplacé par les mjections hypo-
dermiques de chlorhydrate ou de nitrate de pilocarpine.

C’est par ce dernier procédé qu’ont été faites les recher-
ches expérimentales ou thérapeutiques de MM. Langley,
Riegel, Weber, Bardenhewer, Curschmann, Rosenkrantz,
Scotti, Levden, Federschmidt, Fraenkel, Ohms, Losch,
Marmé, Ed. Bruen, Luchsinger, Nawrocki, Adamkie-
wicz, etc., a I'étranger, et, en France, les essais théra-
peutiques entrepris, lorsque la pilocarpine fut connue,
par M. Gubler. par M. Constantin Paul, M. Siredey et
plusieurs autres médecins : quelques theses inaugurales
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de Paris ont été consacrées a I'étude des mjections hypo-
dermiques de pilocarpine.

Les injections hypodermiques des sels de pilocarpine
agissent plus rapidement que la tisane de jaborandi.
Ainsi, la salivation et la sudation commencent en général
au bout de deux & trois minutes aprés I'injection; elles
atteignent plus rapidement leur summum d'intensité, et
elles durent un peu moins longtemps. Au total, la quantité
de salive et de sueur, séerétée sous U'influence de l'injec-
tion, est a peu prés la méme que celle que 'on obtient par
I'ingestion de la tisane de feuilles de jaborandi. M. We-
ber a observé une perte de poids de 2 kilogrammes en
moyenne a la suite d'une diaphorése abondante. D’au-
tres expérimentateurs parlent de 1000 a 1200 grammes.
M. Pitois insiste sur la difficulté de P'évaluation de la
quantité de la sueur provoquée par les injections hypoder-
miques de pilocarpine. Pour chercher la quantité de sueur
secrétée sous influence de 'absorption des prineipes actifs
du jaborandi, on a mis en usage les mémes procédés que
pour le jaborandi lui-méme. L’un d’eux consiste, ainsi (ue
je laidit, a recueillir la sueur produite par une partie limi-
tée du tégument cutané, de 'avant-bras et de la main, par
exemple, ce qui peut donner approximativement, par un
caleul proportionnel, la quantité totale du liquide séeréte
par toute I'étendue de la peau. Ce procédé a été mis en
usage par quelques expérimentateurs, par M. Fubini',
entre autres. Le second procédé a été employé par M. Scotli
et M. Gurschmann : ils ont pesé les personnes soumises it

1. 5. Fubini, Annofazioni sopra la saliva pavotidea e sopra il sudere. —

Esperienze fatte sull’ uomo coll’ estratto di jaborandi sul sudore (Osserva-
tore, Gazzelfa della cliniche i Torine, 1378).
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ces injections avant et apres les effets de la pilocarpine; et,
en déduisant du poids total celui de la salive, ils ont obtenu
comme moyenne de la perte de liquide par la peau et les
voies respiratoires les nombres 1,000 & 2,000 grammes.
Mais dans les essais de M. Stumpf, qui employait le méme
procede, cette perte de liquide a varié de 22 gr. 20 a
305 grammes, et M. Pitois, observant sur lui-méme, a
constaté une perte moyenne, par la peau et les voies
respiratoires, de 500 grammes environ. Dans foutes ces
observations, on retranchait naturellement du poids total
des pertes le poids de 'urine et des matiéres fécales, lors-
quil y avait en miction on défécation pendant la durée
des effets de la pilocarpine.

Au moment on les effets vont se produire, on observe,
lorsqu’on a pratiqué une injection hypodermique de sel
de pilocarpine, comme lorsqu’on fait boire de I'infusion
de jaborandi, une congestion plus ou moins vive de la
peau, une sensation comme de plénitude, parfois des
bruissements d'oreilles. Certains auteurs ont noté une
sensation trées marquée de froid, et méme des frissons
avec claquements de dents, lorsque la diaphorese a atteint
son maximum d'intensité (Sydney-Ringer et Gould !,
Weber, Scotti). Il se produit de méme, an début, des
besoins plus ou moins mmpérieux d'uriner et d’aller a la
garde-robe; parfois on a remarqué de la strangurie pas-
sagere avec ou sans douleur vive dans le col de la vessie
et le canal de 'nrethre. Lorsque la dose du sel de pilo-
carpine injecté¢ ne dépasse pas un centigramme et demi,
Il est rare quil se produise soit des vomissements, soit le

1. Ces anteurs onl fait cetle remarque dans des cas d'emploi du jabo-
randi.
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sentiment de défaillance qu’on observe quelquefois a la
suite de I'ingestion d’une infusion de jaborandi '.

Jusqu’a présent, je n’ai parlé que des effets du jabo-
randi sur 'homme. Il faut maintenant comparer ces effets
a ceux qu'on obfient, a I'aide du méme agent, sur les
animaux.

Envisagés dans leur ensemble, les effets du jaborandi,
ou des sels de pilocarpine, sont les mémes chez les ani-
maux que chez 'homme. Seulement la plupart des ani-
maux dont on se sert dans les laboratoires, tels que
chiens, lapins, cobayes, ne suent pas, ou bien suent trés
difficilement, de sorte que, chez les animaux, au début
des études expérimentales sur ces substances, 'on s’était
borné a I'observation des autres séerétions. Des recher-
ches récentes nous ont appris que l'on peut étudier faci-
lement la séerétion sudorale des pulpes digitales du chat:
d’autre part, on sait depuis longtemps que certains
autres mammiferes, le cheval par exemple, suent abon-
damment sur presque toute la surface du corps. On a
done pu examiner, chez ces animaux, 'mfluence de I'in-
fusion de jaborandi ou des solutions aqueuses du mitrate
ou du chlorhydrate de pilocarpine sur la sécrétion des
glandes sudoripares.

Mes premieres expériences ont été faites sur des
lapins, sur des cobaves et principalement sur des chiens,

1. Je ne fais que mentionner ici une particularité observée par MM, Syd-
ney-Ringer et Bury. Ces auteurs ont wva chez un homme atteint d’hémi-
plégie, d'éphidrose du edté droit, la moustache de ce eoté, qui ne eroissait
plus ecomme celle do edté gauche, reprendre son développement normal,
sous linfluence d'injections sous-cutanées de pilocarpine. Un autre auteur,
M. Schmitz, a prétendun que la piloearpine activait la pousse des chevenx.
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au moyen de 'infusion de jaborandi. Dans ces derniéres
années, j'ai eu recours le plus souvent, comme tous
les physiologistes, aux sels de pilocarpine. L’infusion de
jaborandi était administrée aux chiens soit par introduc-
tion dans l'estomac, soit par injection intra-veineuse.
Les effets sont les mémes dans 1'un et dans Uautre cas :
mais ils sont beaucoup plus rapides quand on a recours
a I'mjection par les veines; ils sont alors vraiment mer-
veilleux. I en est de méme des injections intra-veineuses
de sels de pilocarpme. Quant aux injections sous-cuta-
nées de ces sels, elles produisent aussi des effets tres
prompts, mais beaucoup moins rapides cependant.

Si 'on introduit une canule dans le canal de Whar-
ton, chez un chien, et si 'on injecte, dans la veine cru-
rale de l'animal, soit 2 grammes environ d’une infu-
sion faite avec 3 grammes de feuilles de jaborandi et
30 grammes d’eau, soit quelques milligrammes de chlo-
rhydrate ou de nitrate de pilocarpine dans 1 gramme
d’ean, on voit, au bout de quelques secondes, la salive
couler en abondance par la canule, épaisse d’abord et
opaline, puis bientdt limpide et plus fluide. Dans un
temps donné, la quantité de salive que I'on obtient ainsi
est dix et méme quinze fois plus grande que celle que
'on recueillerait a I'état normal.

L’expérience pent étre faite sur des chiens curarisés
et soumis a la respiration artificielle, ou bien sur des
chiens anesthésiés soit par I'inhalation de I'éther ou de
chloroforme, soit par une injection intra-veineuse de
chloral hydraté ou de croton-chloral, ou enfin sur des
chiens morphinisés. Rien de plus facile que d’'introduire
alors et de fixer dans chacun des conduits salivaires
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principaux un fube métallique ou un tube de verre. Mes
expériences ont été faites surfout sur des chiens cura-
risés. La séerétion provoquée par T'injection sous-
cutanée ou intra-veineuse commence tout aussitot et
parait étre tout aussi abondante dans ces conditions que
chez des chiens n'ayant subi aucune infoxication preéa-
lable. On peut encore injecter le sel de pilocarpine,
comme l'a fait M. Langley ', suivant en cela le pro-
cédé expérimental imaginé par M. Heidenhain, dans
Partére faciale, de maniére i faire péncétrer la substance
directement dans les vaisseaux capillaires de la glande.

La séerétion salivaire a lieu trés peu de temps apres
une injection sous-cutanée de chlorhydrate de pilocar-
pine. Si 'on a injecté ainsi 5 & 10 milligrammes de
ce sel ou de nitrate de pilocarpine, la salive commence a
s'écouler par les tubes placés dans ces canaux, moins de
deux ou trois minutes apres 'mjection. Glest la salive
sous-maxillaire qui apparait la premiere, et ce n’est d’or-
dinaire qu’aprés qu’il s’en est écoulé plusieurs gouttes
que la salive parotidienne apparait au bout de la canule.
Quant & la salive sublinguale, la premiére goutte ne se
montre qu’assez longtemps apres que I'écoulement de la
salive parotidienne a acquis toute la rapidité qu’il doit
avoir.

Si 'mjection est faite dans une veine vers le ceeur,
dans la veine saphene, par exemple, I'écoulement de la
salive sous-maxillaire commence au bout de peu de
secondes , quelquefols méme avant que l'injection soit

1. J.-N. Langley, The Action of Pilocarpin on the Submarillary Gland
of the Dog (Studies from the Physiological Laboratory in the University of
Cambridge, 1877, p. 42 et suiv.).
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terminée. L effet est presque aussi rapide que lorsqu’on
soumet a la faradisation le nerf lingual, au-dessus du
point d'oit se détache le filet secréteur destiné a la
glande, ou qu'on excite de la méme fagon I'intérieur de
la caisse du tympan'.

Sil'on a disposé expérience de facon a pouvoir exa-
miner aussi les modifications du cours du sang dans les
veines qui ramenent le sang de la glande sous-maxillaire,
en recueillant, comme Cl. Bernard, ce sang au sortir de
la veine principale, pendant un temps déterminé, on
constate, ainsi que P'a indiqué M. Langley, que I'njec-
tion de pilocarpine augmente la quantité de sang qui sort
de cette veine, en méme temps qu’elle augmente I'écou-
lement salivaire par le canal de Wharton; mais ees deux
effets n’arrivent ni 'un mi lautre au degré qu'ils attei-
gnent sous U'influence de la faradisation de la corde du
tympan.

Les salives ainsi obtenues ont les caractéres qui leur
ont été attribués lorsqu’on se les procurait par d’autres
méthodes. La salive sous-maxillaire est filante, légére-
ment opalescente ; la salive parotidienne est beaucoup
plus fluide et plus transparente ; la salive sublinguale est
bien plus filante encore que la salive sous-maxillaire. Je
n’ai pas cherché a recueilliv isolément la salive fournie,

1. Lorsqu’on pratique la faradisation de la caisse du tympan, on peut
facilement, chez le chien, observer directement les résultats de lexecita-
tion excito-séerétoire ainsi produite, en examinant dans lintérieur de la
cavité buecale, les orifices des diverses glandes salivaires. On voit que,
dans ees conditions, la glande molaire entre en suractivité séerétoire
comme les autres glandes salivaires ; mais 'écoulement est un peun en
retard sur celui de la glande parotide. Les orifices de ces deux glandes,
assez voisins I'un de lantre, peuvent présenter, au moment o commence
le flux salivaire, quelques mouvements pen étendus, rapides, alternatifs,
de protraction et de rétraction.
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dans ces conditions, par la glande de Nuck; mais d’au-
tres expérimentateurs l'ont fait, et ils ont constaté que
cette salive offre, lorsqu’elle s’écoule sous l'influence du
jaborandi ou de son alcaloide, ses caractéres habituels :
on sait qu’elle est presque aussi filante que la salive sub-
linguale ; j'ai pu m’en assurer dans mes expériences de
faradisation de I'mtérieur de la caisse du tympan. Cha-
cune de ces salives a son degré normal d’alealinité; elles
paraissent contemr, comme je m'en suis assuré, la
méme quantité de sulfocyanure de potassium que dans
I'état ordinaire.

Lorsque I'on fait usage, pour ces sortes d’expériences,
d’'injections hypodermiques de sels solubles de pilocar-
pine, on ne voit pas, comme dans le cas d’injections
intra-veineuses, I'écoulement atteindre son maximum de
rapidité presque deés le début; mais cependant la peé-
riode d’augment est tres courte : I'dcoulement se fait
avec une rapidité a peu prés uniforme pendant quelques
minutes, puis il commence a se ralentir; il peut durer
quinze, vingt minutes et méme plus longtemps encore.
Si 'on fait une seconde injection avant que Ieffet de la
premiére soit épuisé, I'écoulement salivaire, au bout de
quelques instants, redevient & peu prés aussi rapide que
la premiére fois ; mais il dure moins longtemps; si I'on
renouvelle plusieurs fois 'injection, on voit que effet
obtenu est de moins en moins intense. Toujours est-il
que l'on peut entretemr ainsi I'écoulement de la salive
pendant plus d'une heure.

A Tade de ces mjections, on peut done obtenir des
quantités considérables de salive, et ce moyen est pré-
cieux surtout pour la salive parotidienne, qu'on ne peut
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se procurer (je parle de celle du chien) que si difficile-
ment et en si petite quantité par les autres modes d’exei-
tation de la glande parotide. J'ai pu recueillir ainsi 8 cen-
timetres cubes de cette salive en quinze minutes.

Chez le chien, a I'état normal, la salive sous-maxillaire
ne reduit pas 'amidon. Or, dans quelques expériences,
la salive sous-maxillaire de chiens, sous I'influence du
jaborandi, paraissait réduire amidon en suere. Du
moins, si l'on faisait agir la salive sur de I'amidon
hydraté pendant quelques minutes, a une température
de 40° G., et si I'on faisait bowillir ensuite le mélange
avec de la liqueur de Fehling, on constatait une réduc-
tion de cette liqueur.

Mais il sagissait, dans ces cas-la, de chiens chlora-
lisés : or, on sait, d'aprés les recherches de M. Per-
sonne, que le chloral se transforme dans I'économie et
donne lieu a la production de T'acide formique et I'on
sait aussi que lacide formique réduit, & la facon du
sucre, la liqueur de Barreswil, ou celle de Fehling.
On devait donc chercher si la réduction qu’on avait
observée dans les cas dont il s’agit n’était pas due a des
produits de décomposition du chloral. Pour cela, il suf-
fisait de recueillir de la salive sur un chien chloralisé,
mais non soumis a l'action du jaborandi, et de la faire
agir directement sur la liqueur cupro-potassique. Obtenir
de la salive danc ces conditions n'était point difficile,
puisqu'il suffisait de faradiser le nerf lingual au-dessus
du point d’ou se détache le filet destiné & la glande sous-
maxillaire. La salive de cette glande ainsi obtenue sur un
chien et localisée réduisait aussi le réactif. Nous avons
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done été amenés a présumer que la salive obtenue chez
les chiens jaborandisés ne contient pas de diastase ni de
sucre ; et en effet, en recueillant la salive sur des ani-
maux non chloralisés et jaborandisés, on a pu s'assurer
qu'elle ne réduit pas directement la liqueur de Fehling
et qu'elle ne transforme pas amidon en glycose. Il
serait done erroné d'admettre que le jaborandi modifie,
sous ce rapport, les propriétés de la salive du chien.

L'influence du jaborandi et de la pilocarpine sur les
glandes salivaires peut étre étudiée sur d'autres ani-
maux : elle 'a été particuberement sur le lapin et sur-
tout sur le chat. Le cheval, comme j'ai pu m’en assurer
dans des expériences faites avec M. le D* Raymond, se
préterait trés bien aussi a ce genre d’études. M. Gillet de
Grandmont a pu recueillir plus de 8 kilogrammes de
salive en une heure sur un cheval soumis a I'action du
nitrate de pilocarpine '.

M. Langley a constaté que la salive sous-maxillaire
du chat, obtenue a I'aide du nitrate de pilocarpine en
injection sous-cutanée, est beaucoup plus fluide que celle
du chien : ¢’est un fait que jai verifie.

— On peut, chez certains animaux, étudier I'mfluence
du jaborandi sur les glandes sudoripares. Ainsi, chez les
chevaux, il est ais¢ de provoquer une sueur abondante
a l'aide de cette substance, et I'on peut, chez ces am-
maux, instituer des expériences propres a déterminer
le mécanisme de cette action du jaborandi. M. Gillet
de Grandmont avait déja fait quelques expériences de

1. Loc. cif., p. 538.
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ce genre', et, comme on le verra plus tard, j’ai cherché
avec M. Raymond & ¢lucider certains points de la physio-
logie de la sueur sur ces animaux. Mais c’est sur les
chats surtout que ces expériences peuvent étre faites
facilement, qu’elles peuvent étre répétees et variées suf-
fissamment pour examiner toutes les faces de la question.
(Cest en examinant 'influence du nerf seciatique sur
les vaisseaux du membre postérieur que 'on a constaté
la sueur (ui se produit sur la pulpe des doigts du chat,
et ¢'est parce qu'en Allemagne on fait souvent usage de
cet animal pour les recherches expérimentales, que cette
particularité a été vue d’abord par des physiologistes
allemands. Toutes mes études sur linnervation vaso-
motrice du membre inférieur ont porté sur le chien; je
n'ai employé que rarement le lapin et le cobaye ou des
poules et des pigeons; jamais ou presque jamais je n'ai
eu recours au chat. Lors de mes preméres recherches
sur le jaborandi, je n'avais done pas pu étudier sur les
animaux action de cette substance sur les glandes
sudoripares. J'ai reconnu récemment, il est vrai, que les
pulpes digitales du chien peuvent suer aussi; mais je
n'avais pas eu l'occasion de faire cette remarque jusque
dans ces derniers temps, et je ne m'en étonne pas, car
¢'est la un fait exceptionnel, ¢’est-a-dire quil est impos-
sible chez la plupart des chiens de provoquer la séeré-
tion des glandes sudoripares de ces régions. Je na
observé cette production de sueur que chez quelques
jeunes chiens, de races variées d’ailleurs. On est obligé,
pour voir, chez ces animaux, la sueur sourdre des ori-

1. Loe. cit., p. 533.
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fices des glandes sudoripares, d’enlever avec soin la
couche de poussiére ou de boue desséehée qui recouvre
d’ordinaire leurs pulpes digitales 1.

~Je dois dire que tous les chats ne suent pas avec la
méme facilité. D'une facon géncérale, les chats dgés ne
suent pas a la suite de I'absorption des principes actifs
du jaborandi, m d'ailleurs sous les autres influences
excito-sudorales ; mais la condition de l'age, indiquée
par les physiologistes qui ont publié¢ les premiers tra-
vaux sur ce sujet, n'est pas la seule dont il faille tenir
compte, car, ainsi que I'a fait remarquer M. Nawrocki,
il est des chats, méme peu ages, qui ne suent que
tres difficilement et qui sont ainsi peu propres aux
expériences dont nous parlons en ce moment.

Cies faits, relatifs au chien et au chat, rappellent ceux
qui concernent 'homme lui-méme. On sait combien le
fonetionnement des glandes sudoripares varie, dans I'es-
péce humaine, suivant 'age et les prédispositions indivi-
duelles. Les enfants suent facilement et abondamment,
et les wieillards, d'une facon générale, suent peu. Le
jaborandi et la pilocarpine peuvent étre administrés a
certains vieillards sans provoquer la moindre sécrétion
sudorale, bien que, dans certains cas, la salivation soit
assez abondante. Ge qui est assez iftéressant, c¢’est que,
chez les vielllards dont les glandes sudoripares résistent
a l'action excito-séerétoire du jaborandi ou de la pilo-
carpine, on peut voir se manifester une congestion cu-

1. Lorsque l'on administre de fortes doses de jaborandi on de pilocarpine
i des chiens, il arrive quelquefois, ainsi que je Uavais remarqué dés mes
premiiéres expériences, que les régions inguninales et axillaires deviennent
un peu humides; mais ce n'est jamais un effet bien significatif, comme

ceux que l'on observe sur les pulpes digitales des chatz et de certains
chiens.
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tanée vive, au moment ot la sueur se produit d'ordinaire
chez un adulte, ¢’est-a-dire deux ou trois minutes apres
une injection sous-cutance de sel de pilocarpine, par
exemple. Ainsi, les phénomenes de dilatation vasculaire
de la peau ont lieu encore; mais la séerétion sudorale,
qui commence en général & ce moment, peut faire abso-
lument défaut.

Revenons a l'action de la pilocarpine sur les glandes
sudorales du chat. G'est M. Goltz qui a, je ecrois,
signalé le premier la sueur qui mouille parfois la sur-
face des pulpes digitales du chat. Tres peu de temps
apres, cette sécrétion sudorale devenait I'objet de plu-
sieurs travaux importants. M. Ostrumoff ', MM. Kendall
et Luchsinger * découvraient ce fait plein d'intérét, a
savolr que la section du nerf sciatique paralyse le fone-
tionnement des glandes sudorales des pulpes du pied cor-
respondant, tandis que la faradisation du bout périphé-
rique de ce nerf détermine une abondante séerétion de
sueur par ces glandes. Ils avaient ¢tudié Vaction de la
pilocarpine ® et de I'atropine * sur ces glandes. M. Luch-
singer 5, M. Nawrocki® complétaient bientdt les indica-
tions données par M. Ostrumoff sur le trajet des nerfs
sudoraux, et faisaient connaitre les points les plus mté-
ressants de leur histoire physiologique. M. Adamkiewicz

\. Moskauer drzil. Anzeiger, 1876, n® 25. Jahresh. von Hofmann wund
Sehavalbe, ¥V, 1876; Physiol., p. 214, (Indication donnée par M. Nawrocki.)

2. Pfhiger's Archiv, 1876, vol. XIII, p. 212.

3. B. Luchsinger ; Nawrocki.

&, Ostrumoff, loc. cif.

3. Pfliiger’s Archiv, 1877, XIV, p. 369. V. aunssi Neue Versuche zu einer
Lehre von der Schweissecretion, ein Beitrag zur Physiologie der Nervencen-
treng (Centralblait, 1877, p. 376, 1878, p. 152).

6. Nawrocki, Zur Innervation der Schweissdriisen (Centralblatt, 1878,
p. 25 Id:, op. T24)5
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ajoutait quelques particularités aux données dues aux
travaux de ces auteurs, et, vers le méme moment, je pu-
bliais des recherches confirmant ces travaux, au moins
en ce qui concerne les points principaux.

Si Pon injecte 4 a 5 milligrammes de chlorhydrate ou
de nitrate de pilocarpine sous la peau d'un chat éthérisé
ou curarisé et soumis i la respiration artificielle, on voit
bientot, si 'on a eu soin de choisir un animal a pulpes
digitales non pigmentées (les chats gris a taches noires
ont tous les pulpes digitales noires), les pulpes se con-
gestionner un peu et, presque en méme temps, si Fon
examine avee soin, a aide d’une loupe, la peau de ces
parties, on apercoit de tres fines gouttelettes qui appa-
raissent en grand nombre sur ce tégument. Gest la
sueur qui commence ainst a sourdre de tous les orifices
des glandes sudoripares des pulpes digitales. Ces gout-
telettes grossissent rapidement, deviennent bientot visi-
bles a I'eeil nu, puis finissent par se réunir et par cou-
vrir toute la surface des pulpes digitales d’une couche de
sueur. Si 'on essuie cette surface, elle se mouille bientot
de nouveau. Il vy a en méme temps une sécrétion
de matiere sébacée. La séerétion sudorale est plus ou
moms abondante et plus ou moins durable; elle dure en
geénéral un quart d’heure an moins.

Chez le cheval, je n'ai fait qu'une seule expérience.
avec M. le docteur Raymond . L'imjection de 7 & 10 cen-
tigrammes de chlorhvdrate de pilocarpine (en solution
dans une petite quantit¢ d’eau) dans la veine jugulaire a

l. Vulpian et F. Raymond, Sur Porigine des filies nerveuses excito-sudo-
rales de fa face (Comptes vendus de UAcad. des sc., 1879 ; t. LXXXIX,
pe 14).
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déterminé une abondante séerétion de sueur sur la face,
le cou, les flanes de P'animal.

La sueur ainsi obtenue a la méme réaction chez tous.
les animaux sur lesquels on a pu étudier ce produit de
séerétion sous ce rapport. Elle est franchement alcaline.
M. Luchsinger avait déja noté ce fait, et je l'ai vérifié
maintes fois sur le chat, sur le chien, sur le cheval 1,
Jai pris toutes les précautions nécessaires pour ne pas
étre induit en erreur, précautions mdiquées déja par
M. Luchsinger. Elles consistent surtout a enlever avee
soin la matiere séhacée qui se trouve sur les points de
la peau ou l'on recueille la sueur : on peut se servir
d’éther, ou bien de savon. en avant bien soin de laver
ensuite les régions du tégument qui ont été savonnées.
Du reste, chez les animaux, ¢’est la une opération préa-
lable sans utilité véritable, puisque la présence du pro-
duit de sécerétion des glandes sébacées sur la peau n'em-
péche pas la réaction alcaline de se produire”. Un papier
de tournesol rouge, appliqué sur les pulpes digitales
d'un chat, au moment ou la séerétion des glandes sudo-
ripares est dans toute son activité, a la swite d'une
imjection hypodermique de sel de pilocarpme, est tou-
jours ramené énergiquement au bleu ®.

Les lavages préalables sont indispensables. au con-
traire, lorsqu’on veut connaitre la véritable réaction de
la sueur chez 'homme. Il est admis, en physiologie, que

1. Cl. Bernard avait indigqué lalealinité de la sueur du cheval dans ses
Lecons sur les liquides de Povganisme, 1859, 11, 185 et smv.

2. 1l 'y a probablement pas de vraies glandes sébacées dans la peaw
des pulpes digitales dn chat et du chien; on peuat cependant constater
quiil &'y fait une légére séerétion de matiére grasse.

3. La sueur, chez les animaux dont il est ici question, est toujours
alealine, quel  ue soil le moven emplové pour Vobtenir.
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la sueur de presgue toutes les reégions du corps a une
réaction acide. M. Favre ' avait toutefois noté que, lors-
(qu'on provogque une sudation abondante chez I'homme,
la sueur est d’abord acide; puis, au bout d'un certain
temps, elle sort alcaline de la peau. M. Gillebert d’Her-
court 2 avait vi. de son ¢oté, la sueur, d’abord acide, de-
venir ensuite neutre. M. Albert Robin a étudié les carac-
teres de la sueur de 'homme, dans les cas ou la sécerétion
sudorale est provoquée par l'ingestion du jaborandi. Il
a vu que la sueur, dans ees condifions, a toujours une
réaction acide au moment ou commence Ueffet diapho-
rétique du jaborandi; elle est neutre au milieu de la pé-
riode d’action de ce médicament; elle reste neufre, on
devient soit faiblement ou franchement alcaline dans les
derniers moments de la sudation *. M. Gubler pensait que
ce changement de réaction de la sueur, vers la fin de la
diaphoreése, était did a I'absence du principe volatil de la
sueur, lequel, a cause de la rapidité de la séerétion de la
sueur, n'avait plus le temps de se former.

Lavéritable explication se trouve trés nettement donnée
par les recherches de MM. Luchsinger et Trumpy *. Ces
experimentateurs ont nettement démontré que la réaction
acide constatée a la surface de la peau appartient, non
i la sueur, mais au sébum. Si l'on a pris soin d’effectuer
un lavage prealable du tégument avee des liquides de
nature a bien enlever les matiéres grasses, la sueur qui
se produit sous I'influence de la pilocarpine ou de bains

\. Comptes rendus de UAcad. des sciences, 1852,

2. Gaz. méd. de Lyon, 1852,

4. M. Alb. Robin dit avoir remarqué que, dans quelgques eas, la sueur
alnsi provoquée exhalait, d'une facon manifesie, Uodeur da jaborandi.

k. B. Luchsinger et D. Trumpy, Besitzt normaler menschiicher Schweiss
wirklich saure Reaction? (Pfliger’s Archiv).
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chauds (sur la face, dans ce dernier cas) est alcaline deés
le début. Les investigaleurs ne l'ont trouvée acide, dans
ces conditions, pendant les premieres minutes, que dans
un trés petit nombre de cas, et 'on peut penser que cela
provenait de la matiere séhacée séerétée en méme temps
que la sueur; des que celle-ci devenait prédominante, la
réaction était franchement alealine. De méme, & la fin des
expériences, la réaction acide s’est rencontrée quelque-
fois, dans les mémes cas ou elle avait offert ce carac-
tére au début ; nul doute que ce résultat n’ait été du
aussl a la reprise d'une sécrétion séhacée relativement
abondante. Si 'on fait une mjection hypodermique de
sel de pilocarpine dans la paume de la main, aprés avoir
bien lavé la région, on voit se produire presque immédia-
tement une sécrétion sudorale locale et rapide. Les pre-
mieres gouttes sont toujours fortement alealines, et cette
réaction dure jusqu’a la fin. La conclusion suivante est
formulée par les auteurs : Pareille a la sweur du
chat, la sueur de homme a wne réaction cons-
tamment alcaline; sa réaction acide provient de
la destruction rance duw sébuwm cutané.

Le jaborandi et la pilocarpine agissent chez les ani-
maux, comme chez 'homme ., sur diverses autres séereé-
tions *.

Amsi, chez le chien, le chat, le lapin, ete., il y a, sous
Finfluence de ces agents, exagération de la séerétion du
flurde lacrymal : les yeux se couvrent de ce hiquide; quel-
quefois méme il s’écoule hors de louverture palpebrale.

t. Je n'ai pas vu chez le chien la séerétion sébacée gui se produirait
avec abondance, d’aprés M. Alb. Robin, au pourtour de 'anus.
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Chez le lapin, on peut observer aussi une hyperséeré-
tion du fluide laiteux provenant de la glande de Harder.
(Cest un phénomene qui s'est manifesté treés nettement
dans une expérience que j'ai faite avee M. Journiac sur
un lapin eurarisé et soumis a la respiration artificielle,
L’effet n'était pas aussi prononeé, a beaucoup prés, que
celur que nous avons obtenu ensuite, en faradisant 1'in-
térieur de la caisse du tympan; mais il est treés net : on
voyait sourdre ce fluide laiteux d'une facon presque in-
cessante, et le liquide lacrymal qui recouvrait I'eeil offrait
une forte opalescence. L'afflux des larmes parait preé-
céder celut du fluide des glandes de Harder dans ces
conditions; mais I'excitation sécerétoire nait peui-étre en
méme temps dans les deux sortes de glandes.

On a observé aussi, chez les ammaux, dans ces condi-
tions, une sécretion de mucus dans la trachée, dans les
bronches ; de méme encore, une hypersécrétion plus ou
moins manifeste de mucus nasal. J'ai méme vu, dans
mon laboratoire, une production notable de mucus nasal
sanguinolent, chez deux chiens auxquels on avait donné
une forte ifusion de jaborandi. On a cherché soigneu-
sement si ces deux chiens n'offraient pas un état mor-
bide quelconque de la membrane muqueuse des cavités
nasales et des sinus frontaux qui pit expliquer un pareil
résultat; on n’en a pas trouveé la moindre trace.

Chez les animaux, on a pu voir d'autres phénomenes
d'exagération sécrétoire, qu'il n'est pas possible de con-
stater chez 'homme.

M. Albert Robin a été conduit, par certaines expé-
riences, a admettre une augmentation de la séerétion
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pancréatique chez les animaux. Ayant compris le duo-
dénum entre deux hgatures, sur des lapins, aprés avoir
préalablement vidé cette partie de lintestin, il a vu le
duodénum ams: confiné se remplir rapidement dun
liquide legerement opalin, de réaction alealine, qu'il a
considére comme du fluide pancréatique. Aueun essai
physiologique ou chimique n'a dailleurs été tenté pour
sassurer st la substance emprisonnée dans I'anse duo-
dénale était vraiment du sue pancréatique.

51 l'on veut examiner avee soin ce que deviennent la
sécrétion  des  diverses glandes annexes de appareil
digestif et celle des reins, chez les animaux soumis a
linfluence du jaborandi ou de son alcaloide, il faut pro-
céder autrement.

Sur un chien curarisé et chez lequel on pratique des
msufflations pulmonaires rhythmées, en nombre a peu
pres egal a celui des mouvements respiratoires normaux,
on place des canules dans un conduit de Wharton, dans
un canal de Sténon, dans le canal cholédoque, dans le
canal pancréatique, dans un des ureteres. Cela fait, on
mesure la quantité de liquide qui s'écoule par chacun
des conduits pendant un temps déterminé, trois minutes
par exemple. On injecte alors une petite quantité d’in-
fusion de jaborandi ou de solution de chlorhydrate ou de
nitrate de pilocarpine dans une veme crurale, ou hien
on injecte un demi-centigramme ou un centigramme de
Fun de ces sels sous la peau. L'action ne tarde pas a se
produire, et ¢’est P'apparition d'un écoulement rapide de
salive  sous-maxillaire qui marque le début de cette
action. La sécrétion biliaire et la séerétion parotidienne
sont influenceées ensuite. Laccélération de I'écoulement
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du sue paneréatique ne commence en général que plus
tard. A aucun moment cet écoulement ne devient
aussi rapide que celui de la salive sous-maxillaire ou de
la salive parotidienne. Si alors on recueille de nouveau,
pendant trois minutes, les hquides écoulés par les ea-
nules, on peut évaluer, jusqu’a un certamn point, pour
chacune des glandes, le degré de la stimulation exeito-
séeretoire exercee par le jaborandi ou son alealoide.

La bile s’écoule en abondance, et en conservant tous
ses caracteres, par la canule qui est fixée dans le conduit
cholédoque. 11 est certain que le jaborandi et la pilocar-
pine sont les cholagogues les plus énergiques que on
connaisse, et il y aurait peut-étre lieu de tenter, dans
certains cas de colique hépatique, si 'on ne pourrait pas
favoriser lexpulsion dans Uintestin du caleul engagé dans
le canal hépatique ou le conduit cholédoque, en faisant
prendre une infusion de jaborandi au malade, ou en lui
pratiquant une injection sous-cutanée de chlorhydrate ou
de nitrate de pilocarpine.

Le fluide pancréatique qui s’écoule abondamment
aussi est absolument incolore et limpide, de fluidite
aqueuse, parfois cependant légérement mugqueux : il
préeipite en bloe par Vacide nitrique. Le jaborandi et la
pilocarpine 'permettent donc au physiologiste d’obtenir
assez facilement le suc pancréatique, et je puis répéter ce
que je disais a propos de la séerétion de la salive paroti-
dienne : que c’est la un moyen d’autant plus précieux,
qu’il est réellement difficile de recueilliv autrement une
quantité notable de ce fluide. Je ne parle pas de la pro-
duction du suc pancréatique, par infusion de la glande ;
je ne fais allusion qu'au procéde de la fistule pancréati-
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que. Ce procédé peut donner une certaine quantité de
sue pancréatique; mais 1l faut un temps assez long pour
cela, et le liquide qui s’écoule, dans les conditions ou se
trouve place l'anmmal sur lequel on a pratiqué une fistule,
ne conserve pas les caracteres de la séerétion normale
pendant tout ce temps. Au contraire, a l'aide du jabo-
randi ou de la pilocarpine, on peut ohtenir, sur un chien
curarisé, en quelques minutes, assez de liquide pour en
faire I'essai sur des matieres alimentaires.

(lest ce que j'ai pu faire & plusieurs reprises. J'ai eons-
taté, comme je le disais tout a 'heure, que ce sue pan-
créatique a tous les caractéres qu'il offre dans I'état
normal. J'ajoute a ceux que jai rappelés, que le liquide
pancréatique ainsi obtenu est tres alealin : 1l émulsionne
d'une facon complete 'huile et les corps gras avec
lesquels on agite quelques instants; d’autre part, si
on le met avee de petits cubes d’albumine cuite dans
un flacon, et si ce flacon est maintenu pendant quel-
ques heures a une température fixe de 38 a 40 degreés
centigrades , I'albumine est complétement dissoute et
transformée en  albuminose. Ce résultat s'est produil
constamment dans mes expériences, que animal sur
lequel on recuetllait le liquide paneréatigque fut a jedn ou
gquil fut a tel ou tel moment de sa digestion. Mais je n’ai
pas fait d'essai quantitatif, de telle sorte que je n’ai pas
pu reconnaitre si la digestion de I'albumine par le sue
pancréatique ainsi obtenu était plus active, comme parait
Pavoir nettement démontré M. Corvisart, dans une cer-
taine période de la digestion que dans toute autre période
ou que dans intervalle des digestions.

Cette action si nette du jaborandi et de son alealoide
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sur la séerétion du pancréas ne pourrait-elle pas étre
mise a profit dans certains cas de dyspepsie? Ne pour-
rait-on pas essayer ces agents, par exemple, dans des cas
de dyspepsie caractérisés surtout par la difficulté, la len-
teur de la digestion des aliments féculents ou des ali-
ments gras, ou de ces deux sortes d’aliments ?

Le sue paneréatique des chiens n’a pas d’action sur les
matieres amylacées, lorsqu’il est obtenu par le procede
ordinaire de la fistule sans emploi de substance excito-
séeretoire, et il en est de méme quand on fait 'essai avec
un liquide d’infusion du paneréas. Or jai constaté que
les choses ne se passent pas autrement lorsque 'on fait
agir sur de l'amidon hydraté du suc pancréatique seé-
erété rapidement sous l'influence du jaborandi ou de la
pilocarpine '.

Le jaborandi agit-il sur la sécrétion gastrique et sur
la seéerétion intestinale, chez les chiens? 11 semble bien
en étre souvent ainsi lorsqu’on injecte dans les veines de
ces animaux une quantit¢ notable et suffisamment con-
enfrée de feuilles de jaborandi. En effet, on observe
fréquemment alors que des mouvements violents du
canal mtestinal, accompagnés de borborygmes, se pro-
duisent peu de temps apres 'injection ; puis, il n'est pas
rare qu'il y ait de la diarrhée : j'yv reviendrai tout i
'heure. Mais ce peuvent étre la des phénoménes mor-

1. Javais constaté antrefois que les glandes salivaives du chien, prises
sur un animal nouvean-né, dans certaines conditions, donnent, par infu-
sion, un liquide pouvant transformer I'amidon hydralé en glycose. Jai
cherché a plusieurs reprises si du sue paneréatique, obtenu par le méme
procéde, a aide du pancréas de chiens nouveau nés, ne pourrait pas agir
aussi, de la méme facon, sur 'amidon. Le résultat des essais a toujours
il¢ nezatif.
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hides, et l'on n'est pas autorisé & en déduire que le jabo-
randi exerce une action excito-séerétoire sur les glandules
de 'estomac et sur celles de I'intestin. Dans quelques
expériences, je me suis appliqué a étudier ce point spé-
cial. Pour cela, on mettait & découvert 'estomac ou I'in-
testin, sur un chien preéalablement curarisé et soumis i
la respiration artificielle ; on incisait la paroi de I'une
ou de lautre de ces parties du tube gastro-intestinal, de
facon a mettre largement a nu lenr membrane mu-
queuse; on débarrassait a l'aide d'une éponge cette
membrane du mucus, du hquide ou des diverses sub-
stances (ui la recouvraient; puis, aprés avoir examineé
pendant plusicurs minutes s'il se produisait du ligquide
gastrique ou intestinal et en quelle quantité cette pro-
duction se faisait, lorsqu’elle avait heu, je faisais une in-
jection d'une solution aqueuse de quelques milligrammes
d'un sel de pilocarpine dans le tissu cellulaire sous-cu-
tané. Dans quelques cas, 1l a paru y avoir un tres léger
effet séerétoire; mais cet effet était assez douteux pour
quiil y eat dissentiment & cet égard entre les diverses
personnes qui assistaient a l'expérience, et, le plus sou-
vent, elles s’accordaient toutes & reconnaitre qu’il n'y
avait aucune séerction. I en a été de méme dans des
experiences faites a l'aide du jaborandi. En somme, on
peut dire que le jaborandi et son alcaloide n’exercent
aucune action bien nette sur la séerétion des sucs gas-
trique et intestinal; et 'on peut ajouter que cela est re-
grettable, car on aurait eu en main un moyen bien au-
trement efficace que administration de la pepsine, pour
activer les digestions paresseuses, au moins dans certains
cas spéciaux de dyspepsie.
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Quant a ce qui concerne la séerétion rénale, les expé-
riences instituées comme je 'ai dit plus haut, ¢’'est-a-dire
en faisant sortir de 'abdomen, par une plaie des parois
abdominales, sur un chien curarisé, un des ureteres et
en fixant un tube dans ce canal, montrent qu’en général
le jaborandi et la pilocarpine n’ont pas d’action excitante
sur le fonctionnement des reins. On sait que, dans ces
conditions expérimentales, il s'écoule trés peu d'urine
par I'uretére ; les gouttes tombent une & une, séparées
par des intervalles d'une durée a pen prés constante : une
fois qu'une goutte s’est détachée du bout de la canule,
un certain femps se passe avant quune nouvelle goutte
apparaisse , et elle apparait souvent d'une facon assez
soudaine;; elle tombe alors, ou bien elle ne se détache de
extrémité de la canule quapres un nombre de secondes
égal a celui que 'on avait pu compter avant I'apparition
de cette goutte; en un mot, la formation de la goutte et
sa chute, dans les cas de ce genre, correspondent cha-
cune 4 une des contractions rhythmiques de Uuretére.
['ouverture de 'abdomen, 'neision de P'uretere, 'intro-
duction de la canule dans ce conduit de bas en haut, et la
ligature de I'uretére sur la canule sont tout autant de
circonstances qui exercent une sorte d'influence paraly-
sante sur la séerétion urinaire, et il arrive alors parfois
qu’il ne s'écoule pas une goutte d'urine en quinze ou
vingt minutes; or, soit dans ces cas, soit dans ceux ou
I'écoulement de 'urine a lieu presque aussitot apres 'opé-
ration et o l'on compte deux a cing ou six gouttes
d’urine par minute, I'absorption du jaborandi ou de son
alcaloide ne produit en général aucun effet excito-séeré-
toire. Il peut y avoir, au contraire, miction par le canal
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de I'urethre peu d'instants apres que le principe actif du
jaborandi a pénétré dans la circulation. Jai vu méme
'urine s’écounler goutte a goutte par I'urethre pendant
plusieurs minutes apres I'injection intra-veineuse d’infu-
sion de jaborandi.

Les diverses hypercrinies dont nous avons parlé dépen-
dent-elles de ce que la sueur ne se produit pas chez le
chien? M. Gubler est disposé & 'admettre. Cette opinion
ne me parait pas pouvoir étre acceptée. Sur quels faits
se fonderait-on pour croire a une sorte de balancement
fonctionnel entre les glandes salivaires, d'une part, le
foie et le pancréas, d'autre part? N'est-il pas plus vrai-
semblable que la pilocarpine agit sur le foie, sur le pan-
eréas, comme elle agit sur les glandes salivaires, par un
mécanisme analogue ?

On voit, en résumé, tous les services que les mjections
sous-cutanées ou intra-veineuses soit d’infusion on d’'ex-
trait de jaborandi, soit de sels solubles de pilocarpine,
peuvent rendre aux physiologistes, en leur donnant les
movens d'obtenir en peu de temps d’assez grandes quan-
tités de divers produits de sécrétion. D’autre part, on
peut amsi ¢tudier, avee bien plus de facilité qu'on ne
pouvait le faire anparavant, les diverses influences fone-
tionnelles oun expérimentales qui peuvent agir sur le
travail physiologique des glandes et sur les produits de
séerétion. Nous verrons hientot tout le parti que 'on tirve
du jaborandi, lorsqu’on veut examiner la question si inte-
ressante du mode d'action du systtme nerveux sur le
fonctionnement des organes glandulaires.

Un autre avantage, c’est que les hypercrinies provo-
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quées par le jaborandi ou son alealoide permettent de
faire aisément des recherches sur I'élimination des sub-
stances toxiques, médicamenteuses et autres, par les
glandes. Jar tenté dans cette direction quelques essais
auxquels il a déja été fait allusion dans la premiére lecon.
J'ai vu, par exemple, que I'odure de potassium mjecté
dans le tissu cellulaire sous-cutané, se trouve dans la
salive au bout de moins de 10 minutes, tandis qu’il n’y
en a pas trace dans le sue pancréatique au bout de 45 mi-
nutes. D'autre part, j'ai pu reconnaitre que le sucre de
fécule, injecté en faible quantité dans la veine saphéne,
chez un chien, passe dans la salive sous-maxillaire et
dans la salive parotidienne; ce fait prend un certain
intérét lorsqu’on se souvient que, chez les diabétiques,
la salive ne contient pas trace de sucre, daprés les
recherches de M. Cl. Bernard, confirmées tant de fois ',
Jal observé aussi que la salive des deux glandes sali-
vaires principales contient une certaine proportion des
matieres colorantes biliaires, chez un chien dans une
des veines duquel on a injecté une pefite quantité de hile
de beeuf filtrée et étendue d'eau. Or, ces matiéres ne
se trouvent pas dans la salive des malades atteints d’ic-
tere, et j'ai constaté qu'il en est de méme lorsque cette
salive est obtenue chez eux a I'aide d'injections sous-cu-
tances de chlorhydrate de pilocarpine. G'est encore a
I'aide d'njections de chlorhydrate de pilocarpine que jai
reconnu la présence d’albumine en certaine quantité dans
la salive de malades atteints d’albuminurie. C'est aussi

I. Je me suiz assuré, & diverses reprises, que la salive obtenue chez des
diabétiques au moyen d'injections hypodermiques de sels solubles de
pilocarpine, ne renferme pas de suere,

4
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de cette facon que M. Gabriel Pouchet a pu signaler la
présence du plomb dans la salive de malades atteints
d'intoxication saturnine et ne maniant plus de prépa-
rations plombiques depuis plusieurs mois !,

Un autre effet du jaborandi chez les chiens, lorsqu’on
imjecte e quantité un peu forte d'infusion de cette
plante dans une veme, vers le cceur, est de produire de
la diarrhée, et méme cette diarrhée peut étre sanguino-
lente. D'apres les faits observés par MM. Albert Robin,
Cornil, Bochefontaine et Galippe, et par moi, on trouve,
dans ces cas, a I'examen nécropsique, la membrane mu-
queuse de estomac et de Uintestin tres rouge, recou-
verte de mucus fluide, sanguinolent; ce mucus renferme
une quantit¢ extrémement considérable de cellules épi-
theéliales et des globules de sang. Dans certains cas, il
existait, dans I'épaisseur de la muqueuse et au-dessous
d’elle, de nombreuses et larges ecchymoses, qui s’éten-
daient parfois. presque sans interruption. dans toute la
longueur de 'intestin gréle.

Les mjections sous-cutanées de sels solubles de pilo-
carpine m’ont paru ne pas deéterminer ces effets avee au-
tant d'mtensité que les injections intra-veineuses d'infu-
sion de jaborandi: cependant ces effets se produisent
aussi des que la dose est assez élevée pour mettre la vie
en danger.

Chez les chats, on voit aussi les doses toxiques de
chlorhydrate ou de nitrate de pilocarpine, en injections

1. Gabriel Pouchet. Recherches des substances médicamenteuses et toxi-
ques dans la salive. (Compfes rendus de UAcadémie des sciences, 1879,
IL, 244).
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hypodermiques, produire une vive irritation du canal
gastro-intestinal. S1 Fon a injecté, par exemple , plus
d'un centigramme d'un de ces sels dans le tissu cellu-
laire sous-cutané d'un chat non curarisé, cet animal, an
hout de quelques minutes, sera agité, ne restera pas une
minute en place; de la salive écumeuse s’échappera de la
cavitébuecale,-puis il fera des efforts de vomissement,
et il y aura, a plusieurs reprises, émission de matiéres
fécales Lquides.

(On a constaté P'existence d’ecchymoses pulmonaires
chez un chien, a la suite d'une injection intra-veineuse
de quelques centimétres cubes d’une infusion assez forte
de feuilles de jaborandi; mais il est possible qu’on ait
¢té, dans ce cas, en présence d'embolies capillaires ayant
pour condition la présence accidentelle de poussiéres mi-
croscopiques dans le liquide injecté.

En tout cas, comme je le faisais remarquer déja tout
a I'heure, nous sommes la en présence d’effets mor-
bides proprement dits : on a franchi les limites du
domaine de ce qu'on doit appeler les effets physiolo-
giques, je veux parler des modifications passageres du
fonctionnement normal des organes.

Le court exposé¢ que jai donné de I'action du jabo-
randi et de son alcaloide sur diverses glandes m’améne
tout naturellement a parler de I'antagonisme qui existe
entre cette action et celle de T'atropine sur les mémes
glandes. On sait que MM. Schmiedeberg et Koppe ont
constaté que latropine empéche ou fait cesser la plu-
part des effets produits par la muscarine (I'alcaloide qu'ils
ont découvert, ou du moins mieux isolé¢ qu’on ne lavait
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fait avant eux, dans I'dmanita muscaria). Ainsile sul-
fate d’atropine empéche la muscarine d’arréter le eceur
ou remet cet organe en mouvement s'il vient d’étre arrété
par ce poison; il s‘oppose a Paction excito-sécrétoire de
la muscarine sur les glandes salivaires, ou bien il suspend
I'écoulement de salive, si la muscarine avait prealable-
ment exeité la séerétion de ce fluide, ete. -

Les faits publiés par MM. Schmiedeberg et Koppe ont
¢té confirmés peu de temps apres par M. Prévost, de (Ge-
néve, et par plusieurs autres physiologistes. J'ai pu, grace
a M. Prévost, qui m’avait remis une petite quantité de
muscarine, les constater aussi.

Depuis cette époque, il est devenu un peu moins diffi-
cile de se procurer de la muscarine, et 'on a pu, de tous
cotés, répéter les expériences de MM. Schmiedeberg et
Koppe. Jaurail'occasion de reparler de cet agent toxigue
a propos des poisons du cceur.

L’antagonisme (ue ces experimentateurs ont mis en
évidence entre la muscarine et Iatropine existe égale-
ment entre le jaborandi et I'atropine, et il est facile de
le constater.

Sur un chien curarisé et soumis a la respiration arti-
ticielle, on mtroduit et 'on fixe des tubes métalliques
dans un canal de Wharton et dans un canal de Sténon,
puis on injecte dans la veine fémorale, vers le eceur,
une infusion de jaborandi faite avee 2 grammes de feuilles
et 20 ou 30 grammes d’eau. Au bout de quelques ins-
tants, la salive coule abondamment par les tubes mis dans
les canaux salivaires. Si alors on mjecte par la méme
veine | a 2 centigrammes de sulfate d’atropine, en dis-
solution dans % a 5 grammes d’eau, on voit, apres quel-
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ques secondes, la salivation s'arréter complétement. 11
en est de méme lorsqu’au liew d'infusion de jaborandi
on a fait usage d'un sel soluble de pilocarpine et qu’on
a mjecte la solution aqueuse de ce sel soit dans une
veine, la fémorale ou la saphene, soit dans le tissu cel-
lulaire sous-cutané.

Si P'on a mmjecté d’abord une faible quantité de sulfate
d’atropine, il est impossible, lorsque les effets de cette
substance toxique sont manifestes, de provoguer le moin-
dre écoulement de salive, en injectant de l'infusion de
jaborandi ou une solution de sel de pilocarpine, méme a
haute dose, soit dans le tissu cellulaire, soit dans une
veine.

Cet antagonisme e