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AVANT-PROPOS

Ce n'est pas une étude compléte de la cocaine
- que je veux faire ici. Toutes les expériences que
je vais exposer, au contraire, ne portent que sur
un point de cette étude, celui qui a trait a son
mode d’action.

Conduit par mes recherches sur les leucocytes a
faire jouer un certain role & ces éléments, jai
essayé, en partant de cette idée, de pénétrer ce
mode d’action et d'en saisir le mécanisme intime.
J'al tenté d’expliquer ainsi d’abord les deux genres
de mort par la cocaine, puis sa propriété thérapeu-
tique la mieux établie, sa propriété anesthésique ;
et exposer ce mode d’action, tel est, en ce qui con-
cerne la cocaine, I'unique but de ce travail.

Mais, de plus, ces expériences ayant établi le
role important que le leucocyte peut acquérir dans
certaines actions toxiques et médicamenteuses, j’ai
tenu 4 appeler l'attention du monde médical sur

cet élément & ce nmouveau point de vue. Il est trés
1




2 AVANT-PROPOS

probable, en effet, que si réellement la cocaine
exerce ces diverses actions, surtout par l'intermé-
diaire du leucocyte, cet agent thérapeutique ne
doit pas étre le seul ayant une action sur cet élé-
ment ; et ainsi une voie nouvelle se trouve ouverte
a la thérapeutique et a la toxicologie. C’est la un
fait dont je crois inutile de faire ressortir I'impor-
tance. Le leucocyte, qui joue déja un role si consi-
dérable dans le groupe nombreux des maladies mi-
crobiennes, qui probablement intervient égale-
ment dans l'origine de I'hématie, verrait ainsi son
importance encore augmentée, s'il était démontré
qu’un certain nombre d’agents physiques et chimi-

ques non seulement ont une action sur lui, mais

méme une action élective a ce point que ¢'est par
cette action élective que doivent étre expliquées la
plupart de leurs propriétés toxiques et médicamen-
teuses. Or, cette action élective me semble dés
maintenant démontrée, au moins pour les hautes
ainsi que pour les basses températures; ef je pense
qu'en ce qui concerne la cocaine, elle ressortira
évidente de ce travail. :
Qu’il me soit permis, ensuite, de faire remarquer
que la connaissance des différents agents possédant
une certaine action sur les leucocytes, méme lors-
quelle n'est pas élective, ne nous intéresse pas
seulement au point de vue de la pathologie propre
de ces agents (froid, chaleur, cocaine), mais aussi
au point de vue de toute la pathologie microbienne..
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Parmi cesagents, en elfet, il en est qui augmentent
I'énergie des leucocytes, et d’autres qui la dimi-
nuent. Je erois avoir établi que l'iodoforme est
parmi les premiers et le bichlorure de mercure
parmi les seconds. Or, la lutte des leucocytes contre
le microbelui-méme ou ses produifs intervenant plus
ou moins dans toutes les maladies microbiennes, on
voit tout U'intérét qu’il peut y avoir 4 connaitre ces
divers agents. On peut dire que c'est la désormais
une partie importante de la thérapeutique de ces
maladies, et que I'étude de ces agents s’impose
par conséquent dés maintenant au corps médical.

Iinfin, aprés avoir démontré expérimentalement
et anatomiquement 'hypothése que j'avais faite
pour expliquer 'action anesthésique de la cocaine,
et pour la vérifier, je I'ai appliquée & d’autres anes-
thésiques ; et elle s’est trouvée confirmée avec la
méme netteté. J'ai méme pu, guidé par elle et
comme nouvelle véritication, découvrir cette pro-
priété chez d’autres substances, chez lesquelles elle
n'était pas soupconnée. Iinfin tous ces faits se confir-
mant successivement l'un 'autre, m’ont cenduit, 4
propos des anesthésiques, 4 quelques vues d'en-
semble ¢ui me paraissent mériter d’étre connues.

Ainsi ce travail a pour but :

D’abord d’é¢tablir que la cocaine exerce ses diverses
actions en grande partie par 'intermédiaire des leu-
cocytes;

Ensuite, de démontrer qu'il existe réellement des
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agents chimiques avant une action élective sur ces
¢léments ;

Enfin, de présenter relativement aux anesthé-
siques sinon une loi, une hypothése générale, tout au
moins certaines vues d’ensemble.

Ce travail étant exclusivement consacré a l'ex-
posé de mes expériences, et la voie dans laquelle les
circonstances m’ont engagé étant toute nouvelle,
ce n'est que rarement que jaurai a citer les tra-
vaux de mes devanciers. Toutefois, je tiens a le
dire dés maintenant, la lecture de ces travaux m’a
¢té des plus utiles, et je leur rends pleine justice.
Mes expériences, du reste, n’ont fait souvent que les
confirmer. Seule 'explication a changé.

On irouvera plus loin la liste de la plupart
des travaux ayant trait an mode d’action de la
cocaine. Je les al donnés dans l'ordre chronolo-
gigue. Je me propose, du reste, lorsque l'expliea-
tion que je vais donner sera exposée, de faire voir
comment les principales expériences de mes divers
devanciers peuvent étre interprétées. Ce ne sera pas
la, je crois, du reste, la partie la moins intéressante
de ce travail. 1l est évident, en effet, que pour
quune hypothése puisse étre acceptée, il faut qu'elle
puisse étre appliquée a tous les faits connus. Mais,
bien entendu, ces explications ne pourront étre don-
nées qu'apres 'exposé de mes recherches.

Toutefois, je crois utileavant d’aborder cet exposé
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de rappeler rapidement les diverses théories qui ont
été proposées jusqu'a présent pour expliquer cetfe
méme action. !

]

Ces théories sur l'action de la cocaine s'adres-
sent plus a l'anesthésie qu’a la toxicité; et, de
plus , il est difficile de passer de la premiére a
la seconde. Rien ne nous explique, en effet, com-
ment la cocaine que l'on peut administrer par la
voie digestive a une dose encore assez élevée, est si
dangereuse en injections hypodermiques. Quant
aux théories de l'anesthésie deux seulement res-
tent en présence. :

La premiere, exposée et défendue avec talent
surtout par Laborde, Laffont, efe., est celle du
curare sensitif. Dapres eette théorie, la cocaine
aurait une action élective sur les extrémités ner-
veuses sensifives, de méme que le curare en a une
sur la plagque motrice. La terminaison nerveuse sen-
sitive serait son élément histologique d’élection.
Nous le voyons, comme dans 'hypothése que - je
vais exposer, il s’agit ici d’'une action élective de
la cocaine; mais, au lieu d’avoir pour élément his-
tologique électif le leucocyte, il s’agirait de la ter-
minaison nerveuse sensifive.

Cette hypothese, de certains agents exercant leur
action sur les extrémités sensitives, étant donné
quil était prouvé que d’autres 'exercent sur les
plaques motrices, il faut l'avouer, s'imposait & 'es-
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prit de recherche; et sa démonstration, a laquelle
on a cru tout d’abord, semblait n’étre que la confir-
mation d'un fait physiologique que l'on devait
prévoir. Par cela seul, en effet, qu'il ¥ a des subs-
tances agissant sur une des extrémités de Dare
nerveux, ne devait-on pas supposer qu’il peut v en
avoir qui agissent sur l'autre ? Cette hypothése, du
reste, je me hate de le dire, au moment on elle fut
exposcée, n'était plus seulement une intuition vague,
une simple vue théorique de l'esprit, elle avait pour
elle des expériences, qu’en ce moment on a pu, avec
unec certaine raison, considérer comme démonstra-
tives. La principale est la suivante :

Si l'on injecte de la cocaine sous les {éguments
d’un membre inférieur, la peau dece membre infé-
rieur perd sa sensibilité, tandis que les divers nerfs
de ce membre conservent leur double conductibi-
lité. I'excitation de ces nerfs, d’une part, fait con-
tracter les muscles de ce membre, cf, de plus, méme
les muscles du c¢oté opposé et du trone. Au con-
traire, l'excitation des téguments reste sans effet.
Il semble done bien que ¢’est 'extrémité sensitive
nerveuse seule qui est atteinte. Ni les museles, ni la
double conduetibilité nerveuse ne le sont.

Ce sont la des résuliats indéniables; je les ai
retrouvés, avec cette méme netteté, apres les injee-
tions hypodermiques et aussi aprés les injections
intra-artérielles.

Quelle que soit done l'explication que 'on puisse
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donner de ces expériences, leur résultat n’en est
pas moins certain ; et il reste ainsi bien démontré que
'on peut, par la cocaine, faire disparaitre la sensi-
bilité cutanée, sans toucher aux propriétés des
muscles et des trones nerveux.,

On comprend donc qu’aprés ces expériences,
Laborde et Laffont aient émis 'hypothése d’une
action élective sur les terminaisons nerveuses sen-
sitives.

Mais d’autres expériences, non moins nettes, sont
venues établir, 4 leur tour, action de la cocaine
soit sur les trones, solf sur les centres nerveux.

Koehs, Alms, Mosso Fr. Franck, etc., d'une part
ont fait voir qu'en faisant pénétrer de la cocaine,
par un procédé quelconque, dans un trone nerveux,
on pouvait supprimer sa conductibilité sensible d’a-
bord et ensuite sa conductibilité motrice.

D’autre part certains expérimentateurs ont éga-
lement prouvé que la cocaine agit aussi sur les
cellules nerveuses de la moélle. Si l'on sectionne
la moélle épiniére d'une grenouille aux environs de
la quatrieme vertébre, et gue 'on injecte sous la
peaude "'abdomen une solution de cocaine, on peut
voir la sensibilité persister pendant un certain
temps dans le train postérieur, tandis qu’elle a déja
disparu dans I'antérieur. Or, si la sensibilité a per-
sisté dans le train postéricur, c¢’est qu'en section-
nant la moélle, on a sectionné ses vaisseaux, et que
par conséquent on a empéché la cocaine d’arriver
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a son segment inférieur. La conservation de la
sensibilité des membres inférieurs serait done
due & la non cocainisation du segment inférieur,
Par contre, si on laisse le train postérieur du
méme animal , ne communiquer avec le trone
que par les nerfs, et si l'on injecte de la cocaine
dans le trone, les nerfs perdent de leur sensibilité.
Or, cetfe perte de la sensibilité ne peut tenir a
I'action de la cocaine sur les terminaisons sensitives,
puisque celles-ci ne sont pas baignées par la cocaine.

De la cette conclusion, que la cocaine agit sur les
cellules nerveuses de la moélle.

Enfin, les expériences de Charpentier, de Ber-
nacki, Tuman, Bianchi, Giorgevi, Carvahlo, Aducco
Belmondo , ete., ont, par des procédés divers,
établi que la cocaine agit aussi sur les hémisphéres
cérébraux.

De toutes ces recherches, il résulte done que

- la cocaine agit sur toutes les parties du systéeme

nerveux. Mais, je tiens a le faire remarquer, ces
diverses expériences ne se contredisent pas. Elles
servent seulement & démontrer que l'action de cet
agent n’est‘pas exclusive. Aussi, aprés ces expé-
riences, comprend-on fort bien la conclusion a la-
quelle on est arrivé, que la cocaine agit sur tous
les protoplasmas ef notamment sur tous les proto-
plasmas nerveux.

(est en partant de ces expériences que Dastre,

dans un travail remarquable, est arrivé a considérer
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la cocaine comme comparable aux anesthésicues
généraux. Il a pu, en effet, retrouver chez elle tous
les caracteres de ces agents. Comme les anesthési-
ques généraux, en effet, la cocaine agit sur tous les
protoplasmas, animaux et végétaux; elle exerce
son action sur les cils vibratiles, sur les ferments
et méme sur la germination. Comme les anesthé-
siques généraux, la cocaine obéit 4 la loi de I'exci-
tation préparalytique de cet auteur. Elle exalte la
sensibilité et la motricité avant de produire 'anes-
thésie et la paralysie. Comme fous les anesthési-
ques généraux elle porte son action sur les éléments
nerveux sensitifs avant d’atteindre les muscles:
enfin, aufre caractére commun avec les anesthési-
ques généraux, tous ces effets, a la condition de ne
pas dépasser certaines limites, sont femporaires.

Je me rallie d'une maniére compléte a cette opi-
nion. Je pense que la cocaine doit étre placée & eoté
des anesthésiques généraux dont elle partage tous
les caracteres essentiels.

Comme on le verra, du reste, ¢’est a cette conclu-
sion que m’ont conduit mes expériences, si bien que
le mode d’action de la cocaine m’étant connu, j'ai
pu faire 'application de ce mode d’action au moins
a un nombre important d’autres anesthésiques soit
locaux soit généraux. Mes expériences, sous ce rap-
port, ne font done que confirmer celles de nombreux
expérimentateurs et 'opinion de Dastre en particu-
lier, Mais, de plus, elles me semblent nous per-
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AYANT TRAIT AU MODE D'ACTION DE LA COCAINE

1884, — Karr KovLLer., — Emploi de la cocaine pour
anesthésier 'oeil, (Société de méd. de Vienne
17 octobre 1884 ; Wiener mned. Woch, n® 43,
1884 ; Progrés medical, 29 novembre 1884,

Vurpiax, — Aclion anesthésiante du chlorhy-
drate de cocaine. (Acad. des sciences, 17 el
24 décembre 1884.)

V. Laporpe. — Note préliminaire sur I'action
physiologique de la cocaine et de ses sels. (So-
ciété de biologie, 22 novembre 1884.)

L. Vacuer. — Contribution a 'étude de 'action
physiologique du chlorhydrate de cocaine. (Gaz.
hebdom., 28 novembre 1884.)

Frexp. — De la cocaine. (Central f. Klin med.,
1ec novembre 1884.)
Howg. — Effets de la cocaine. (Lancet, 22 no- 4
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logie, 29 novembre 1894.) r
f
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Cu. Ricuer. — De I'influence de la cocaine et du
chloroforme sur la production de la chaleur.
(Société de biologie, 11 janvier 1885.)

A. CHArPENTIER, P. Recxarp, R. Dusois. —
Action du chlerhydrate de cocaine sur la fer-
mentation alcoolique et la germination. (So-
ciélé de biologie, 11 et 17 janvier 1885.)

Grasser. — Action physiologique de la cocaine.
(Académie des sciences, 9 février 1885.)
Biges. — Action physiologique de la cocaine.
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vier 1885.)

BevEr. — Action de la cocaine, de la caféine et
de Datropine sur le coeur et les vaisseaux.
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Tu. Mavs. == Action physiologique de la cocaine
et de son analogue la brucine ( The thera-
peutic Gazelte, juin 1885, )

ScHILLING. — Cocaine et son antidote (Aerzle int.
Blath, ne 52, 1885. )

SicHIGELLL. — Action physiologique de la cocaine.
(Archiv. italiennes de biologie, janvier 18306.)
Brower. — Eflets de la cocaine sur le systéme

nerveux central. (Jowrnal of Awmeric. assoc.,
p. 59 et 77, 16 janvier 1886.)

SKINNER, — Etude pharmacologique sur 'atro-
pine, la cocaine et la caféine. (Bull. de thera-
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Bigxon (de Lima). — Propriétés toxiques de la
cocaine. { Bull. de thérap., 15 aohil 1886.)

BicNox (de Lima). — Antagonisme de la strych-
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nine et de la cocaine, (Bull. de thérap., 30 oc-
tobre 1836.} ]

Da Costa et Cu. Bincuam PeNrose. — Action
diurétique de la cocaine. (Med, News, 19 juin
1886.)

PrLuecER. — Action physiologique et patholo-
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mai 1886.)
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ciques de la cocaine. (Berlin, Klin. Woch.,
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Larront. — Action physiologique de la cocaine,
(Société de biologie, décembre 1887.)

Freiscner, — Action de la cocaine sur les échan-
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1888. — Cu. Ricuer et . LaxcrLois, — Influence de la
température organique sur les convulsions de
la cocaine, (Acad. des sciences, 4 juin 1888),
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14 PRINCIPAUX TRAVAUX

caine sur les organes périphérignues moteurs et
sensibles. (Arehiv. fitr and. in plysiol. phys.
Abth., p. 416, 1888.)

1889 et 1800, — E. Kunmer. — De Panesthésie locale par
injection de cocaine el du bon ellet de la bande
d’Esmare. (Genéve, 1889 et Société meédicale
de Genéve, 1890.)

A. Dastre. — Les anesthésiques. (1890.)

1890. — Eunrnicn. — La série cocainique. (Dewtscle med.,
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Discussion sur Panesthésie par la, coeaine, par
BerGer, REcLus, Lassg, QUENU, SCHWARTZ,
I'. Recxier, Moty , CuampionniiEre, Pozzi.
(Société de chirurgie, Paris, xvi1, p. 761, 1891.)

Croupe., — Aclion de la cocaine sur le foie (So-
ciété de biologie, 25 juillel 1895.)

E. GLey. — Action du foie sur le chlorhydrate de
cocaine. (Société de biologie, 4 juillet 1891 )

Macitor. — Cocaine et coeainisme (Académie de
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P. Maxxuem., — De la cocaine et de ses dangers,
(Claveland medical Gazette, sepltembre 189,
p. 511.)
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Ucorino Mosso. — Action physiologique de la
cocaine et critique expérimentale des travaux’
publiés sur son mode daction. (Archives ila-
liennes de biologie, t. x1v, fase. 111, 1891.)

REicnertT. — Action de la cocaine sur la cireu-
lation. (The Americ lancel délract., n® 5,
p. 163, 1891.)

18N et 1892, — L. Accoxci. — Contraction et inertie
de I'utérus. Action de la cocaine. (Avrch. ilal.
de biologie, xvi, p. 208, 1891-1892 et Gior-
nale della R. Acad. di Torino, n*t T et 8,
1891.)

1892. — Francois Frank. — Action paralysante locale de
la cocaine sur les nerfs et les centres nerveux.
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A. Bigynox. — Propriétés anesthésigques de la co-
caine. (Bull. gén. de thérapeulique, 29 fé-
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male et pathologique de la perte temporaire
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(Acad. des sciences, 2 mai 1892).

E. Mauren., — Action de la cocaine sur les élé-
ments figurés du sang. (Académie des sciences
de Toulouse, 28 juin 1892.)

E. MaureL. — Recherches sur les causes de la
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CARACTERES DES ELEMENTS FIGURES DU SANG 1

CHAPITRE PREMIER

Caractéres principaux des éléments figarés du sang
dans leur sérum et a leur température normale.

Je ne suis nullement dans l'intention de faire ici
'étude compléte des éléments figurés du sang. Je veux
seulement rappeler ceux de leurs caractéres dont la
connaissance est nécessaire pour lintelligence des re-
cherches que je vais exposer. Je le ferai, du reste, le
plus brievement possible, et en insistant plus spéciale-
ment sur les dimensions qui, par leur comparaison
avec celles des capillaires, acquerront iei 'importance
la plus grande. De plus, je ne m’occuperai, bien en-
tendu, que des éléments figurés du sang de 'homme, et
de ceux des animaux qui ont servi & mes expériences,
¢'est-a-dire de ceux de la grenouille, du cobaye et du
lapin.

Enfin, je erois devoir faire remarquer, surtout rela-
tivement aux dimensions, que celles que je donne
ont été prises sur des éléments placés dans des con -
ditions qui se rapprochent le plus possible de I’état
vivant, c'est-a-dire dans leur sérum et & leur tempé-
rature normale, comme permet de le faire le procédé

2.
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de I'immersion (1). Je pense, en effet, que quand il
s'agit d’étudier les caractléres extérieurs des éléments
figurés du sang, ce procédé doit étre préféré a tout
autre.

Pour les leucocyles d'abord, surtout pour ceux des
animaux supérieurs, il est évident gn’on ne peut bien
les étudier que par un procédé qui assure les deux
conditions précédentes, celles du sérum normal et de
la température. Mais, méme pour les hémalies, j'ai pu
me convaincre que, mieux que tout antre, le procédé de
"immersion permet d'apprécier leurs caracléres exté-
rieurs, tels que leur forme, leur élasticité, leur ten-
dance & revenir i cette forme et enfin leurs dimensions.
Or, ce qui est vrai pour ’hématie adulte, I'est encore
davantage pour 'hématoblaste.

Je ne savrais vraiment trop le conseiller & ceux qui
veulent prendre une idée aussi exacte que possible de
tous ces ¢léments. :

Si done, au point de vue de la structure, de la com-
posilion chimique et peut-éire & d’autres poinls de vue,
les procédés de la dessication et des colorations con-
servent toute leur utilité, je pense qn’au moins, quand
il s’agit des caractéres exlérieurs, ces procédés doivent
céder le pas & eelui de I'immersion, qui vient ainsi les
compléler et d'une maniére indispensable.

(1} Archives de médecine eepérimentale, mars 15935,

Sl i e ki aeaii
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Eléments figurés du sang de la Grenouille.

Hémalies. — Examinées dans leur sérum el & la
température de 25° & 307, les globules rouges de la gre-
nounille sont elliptiques et parfois ovalaires (fig. 6 et 7).
Mais je crois que cette derniere forme doit étre le
résultat d’une déformation. Ils sont aplatis, mais sen-
siblement plus épais au centre que sur leur pourtour,
Ils contiennent tous un noyau qui parait granuleux.

Ces éléments sont de couleur jaune et le noyau est
plus blane, se rapprochant sensiblement de la coulear
et de I'aspect des leucocytes de méme dimension.

Au sorlir de l'organisme ils sont unis. Mais, plus
tard, leur surface parait ondulée, ce qui se traduit &
I'examen microscopique par des parties claires et des
parties plus obscures. Ces ondulations rayonnent du
centre & la périphéric.

Les dimensions des hématies que I'on peut consi-
dérer comme ayant atteint tout leur développement,
ont rarement moins de 25y et rarement plus de 30p
dans leur grand diamétre. Leur petit diamétre, I'héma-
tie ayant sa forme normale, est de 12 & 15,. Il peut
atteindre 20,; mais, dans ce cas son grand diamétre
est diminué. Il s’agit done la probablement d'une
déformation. Le petit diametre descend rarement au-
dessous de 12.. Quand il parait moindre, c’est que
’hématie est comprimée ou vue de_coté.

Son épaisseur est environ de &z au niveav du noyau,

TR
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Mais elle tombe rapidement & 32 en dehors de ce dernier,
et ne dépasse pas 1z au niveau de la zone marginale.

Les hématies jouissent d’une cerlaine élastieilé, el
elles ont une grande tendance & revenir & leur forme
normale quand une cause quelcounque la lear a fait per-
dre. C’est ce que 'on peut voir facilement soit en étu-
diant la ecirculation sur le vivant, soit en produisant
des courants dans le procédé de 'immersion.

Dans ces cas, on voit manifestement les hémalies
s’allonger, s’aplatir, en un mot se déformer dans di-
vers sens, sous l'influence des pressions exercées les
unes contre les autres ou contre la parol des vaisseaux.
Mais elles reviennent & lear forme normale dés que ces
pressions cessent. Dans ces déformalions, les noyaux
sont proportionnellement moins modifiés que le proto-
plasma. :

Enfin, je dois ajouter que lorsque I’hématie de la gre-
nouille subit une pression dans le sens de la largeur,
cetle pression n'augmente que peu son épaisseur, si
toutefois elle 'augmente. Elle a plutot pour résultat de
replier ses bords (fig. 2).

Leucocytes. — Certains de leurs caracléres leur sont
communs avec les mémes éléments de la plopart des
vertébrés. 11 en est ainsi surtout de I'aspect et de la
couleur. A

Leur protoplasma est transparenl ou gronuleux, et,
dans ce dernier cas, les granulations, sont d’autant
plus nombreuses que le leucoeyte est plus avancé
dans son évolution.
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Les formes qui ne sont pas encore douées de mou--
vements sont subglobuleuses ou discoides biconvexes
(fig. 5 et 7). A partiv du moment ou le lencocyte a des
déformations surplace, et, & plus forte raison des dé-
placements, il peut affecter les formes les plus variées.
Mais dés qu'il est menacé de mort, el aprés sa mort,
tous les éléments mobiles présentent une forme dis-
coide bi-convexe qui les rapproche beaucoup de la
forme sphérique (fig. 5, 6 et 9).

G’est du moins ce qui a lieu sous linfluence de la
~chaleur, du froid et de nombreux toxiques. En méme
temps, leur protoplasma acquiert plus de counsistance.
Cette consistance devi:ut méme supérieure & celle des
hémalies, si bien que lorsque ces ¢éléments sonl tassés
les uns contre les aulres an moment de la mort du leu-
cocyte, celui-ci prend sa forme sphérique en défor-
mant les hématies voisines (fig. 5, 6 et 8). 1l en est de
méme lorsque des hématies sont poussées par le cou-
rant contre le cadavre d’un leucocyle (fig. 6 et 8) Clest
I’'hématie qui se déforme.

Quant aux dimensions de ces éléments, elles sont des
plus variables. Beaucoup n'ont pas 104; descendent
méme & Sp et parfois au-dessous (fig 7). Mais d’au-
tres, moins nombreux, 1l est vrai, atteignent 15, 18 et
méme 20y (Fig. 5-6).

Il est rare de voir des éléments ayant noins de 104
se déplacer. Ceux qui jouvissent de celle propriété, ra-
menés a la forme circulaire, ont des dimensions qui
sont comprises entre 10 et 20p. Les dimensions au-
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dessus ne sont atteintes que momentanément sous I'in-
fluence des déformations el au détriment des aulres
dimensions.

L’épaisseur des leucoeyles est proportionnellement
d’autant plus grande que I'élément est plus petit. 11 est,
en effet, presque sphérique dans les dimensions de
Sy, et, au contraire, fortement aplati dés qu’il atteint 1 5.

[.’épaisseurdes éléments mobiles varie, bien entendu,
& chaque instant et pour chacune de ces parties.

Eléments figurés du sang du Cobaye.

L'Hématie du cobaye, comme celle du lapin et celle
de 'homme, est discoide biconcave, et elle posséde la
méme élasticité ainsi que la méme tendance & revenir
A sa forme normale.

Elle mesure en moyenne Te (fig. 3). Il est vrai qu'il
en cxiste beavcoup ayant des dimensions moindres;
mais on peut se convainere facilement qu’il s’agit alors
d’éléments qui n’ont pas encore acquis tout leur dé-
veloppement.

Les leucoeyles varient beaucoup de dimension. Nous
retrouvons ici la méme variété et dans les mémes pro-
portions que cliez les avires mammiféres. Parmi ces
éléments, les uns n’ont que 4y, et méme, pour quel-
ques-uns, peut-étre moins.

Les formes qui commencent 4 avoir des déformations
sur place ont & peu prés les dimensions des hématies,
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Tu. Celles qui sont mobiles ont toutes des dimensions.

supéricures & ces éléments. Ramenées & la forme sphé-
rique, elles ont souvent 8, 9 et méme 10, (fig. 2).

De sorte que, de méme que pour la grenouille, si
certains leucocytes ont des dimensions sensiblement
au-dessous de celles des hématies, d’autres, av con-
traire, en ont de supérieures.

Le méme fait, du reste, nous le savons, existe pour
’homme, et nous allons le retrouver chez le lapin.

Eléments figurés du sang du Lapin.

Les hématies du lapin sont discoides biconcaves. Par
lear forme, leur coulenr et leur aspect, elles sont en
tout semblables & celles de I'homme et du cobaye. Il en
est de méme de leur élasticité et de leur tendance &
revenir &4 leur forme primitive. Mais lenrs dimensions
sont sensiblement inférieures & celles de ’homme, et
peut-étre méme & celles du cobaye. Le diamétre de la
plupart des hématies, que I'on peut considérer comme
adultes, est compris entre 6 et 7p. Les dimensions
au-dessus et au-dessous sont rares. Elles n’onl guére
plus de 2u sur les points de leur plus grande épaisseur,
et, au niveau de la dépression cenlrale, cetle épaisseur
ne dépasse guere 1.

Les hématoblastes sont subglobuleux, habituellement
plus pales, et mesurent de 3 & 5p.; ceux de 3p sont les
plus rares.

e
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Les leucocytes ont également le méme aspect et la
méme structure que ceux du cobaye. Ils sont essentiel-
lement constitués par un protoplasma clair, se déta-
chant assez difficilement par sa couleur sur le fond de
la préparation, et, de plus, par des granulations dont
le nombre , toutes conditions égales d'ailleurs, ang-
mente au fur et & mesure que le lencocyte avance dans
son évolution. En outre, nous le savons, il contient
également des noyaux dont le nombre varie en moyenne
de 1 & 5p. Ce sont les éléments les plus avancés dans
leur évolution qui en contiennent le plus. Dans lenr
période de mobilité, ils couvrent souvent une surface
plus grande que les hématies ; et il enest de méme pour
les formes les plus dgées, quand elles prennent la forme
sphérique ou subglobuleuse. Dans ces derniéres con-
ditions, elles apparaissent souvent avee des diameétres
de 8p et parfois méme auv-dessus. Cependant, ces €lé-
menls n'atteignent pas fiéquemment 9p.

Il est rare que les formes mobiles aient moins de
6,. Quant aux formes moins avancées, beaucoup n’ont
que 5y, d’aulres, moins nombreuses, &g, et enfin, quel-
ques autres, 3p. Gertains autres éléments figurés, ayant
tous les caractéres des leucocyles, et se colorant
comme eux, n'ont que 2w et pent-étre moins. Mais, je
ne puis encore dire si ces corps doivent étre consi-
dérés comme de simples granulations oo comme des
jeucocyles tout a fait jeunes. Je pencherais cependant
pour celte derniére opinion.
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Eléments figurés du sang de 'Homme.

Hématies. — Nos hématies adultes sont discoides
biconcaves. Leurs contours sont arrondis, et leur
concavité appartient & une courbe réguliére. Clest la
leur forme normale. Toutes les aulres présentent des
altérations, et je crois le plus souvent, sinon Loujours,
senlement cadavériques.

Sur les hématies jeunes, la forme biconcave est
moins accentuée. On le sait, les hématoblastes sont sub-
globulenx. Cette forme s’observe facilement, malgré
le peu de consistance de ces éléments, dans le procédé
de I'immersion.

Mesurées dans leur sérum et & la température de
37°, nos hématies m’ont paru avoir un diametre un pen
supérieur @ celul qu’on leur attribue le plus souvent.
Dans leur complet développement, elles mesurent sou-
vent 8 & p.

Leur épaisseur ne dépasse pas 3p pour la parlie la
plus épaisse; elle doit descendre & 145 au centre.

Certains hématoblastes ne dépassent pas 3.; muis
le plus souvent ils alleignent 5 et 6y, et méme davan-
lage.

Comme les hématies des animaux précédents, les
notres sont élastiques, et ont une grande tendance
4 revenir & leur forme normale. Je ne crois pas qu’au
moins, & Pétat normal, elles aient des mouvements
propres; mais elles se déforment facilement sous
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I'influence des pressions et des courants. On peut s’en
convainere facilement dans le procédé de I'immersion.
Les hématoblastes se déforment comme les hémalies,
et se prétent méme & des déformations plus étendves;
mais ils reviennent moins vivement a leur foerme pri-
mitive.

Leucocyles — Ce sont des spheéres aplaties, et, tout
en conservant cette forme, ils se rapprochent d’autant
plus de la forme sphérique qu’ils sont plus petits.

Ils sont constitués par un protoplasma, par un ou
plusieurs noyaux et par des granulations plus ou moins
nombreuses.

Lesleucocytles mobileset les plus volumineux sont des
¢léments arrivés 4 une période plus avancée de leur
évolution. 11 en est de méme do nombre de noyaux et
de granulations. Toutes conditions égales, d’aillevrs,
ce sonl les leucocytes les plus anciens qui ont le plus
de noyaux el qui sont le plus granuleux.

Dimensions. — Tandis que les dimensions des héma-
ties ne varient que de 6 a 9y, celles des leucocytrs pré-
sentent des écarts deux ou trois fois plus grands.

Quelques-uns de ces éléments n’ont guére que iy, et
peut-étre quelques-uns sont-ils encore plus pelits. Une
proportion notable, environ quatre dixiemes de ceux qui
circulent avee les hématies, out de 5 & T, c’est-d-dire
des dimensions inférieures & celles de ces derniers élé-
ments. Tous ces éléments sont encore immobiles. Deux




DE L'HOMME )

— — SEEE e =

dixiémes ont de 7 &4 9y, c’est-d-dire la dimension des
hématies et possédent des déformations sur place. Enfin,
les autres quatre dixiémes jouissent de déplacements,
et ont des dimensions supérieures aux hémalies. Il est
fréquent, en effet, lorsqu’ils ont été ramenés & la forme
sphérique, de leur trouver un diamétre de 10 & 12y, et
parfois méme au-dessuvs.

Enfin, nos leucocytes comme ceux des animaux pré-
cédents, une fois ramenés a4 la forme sphérique, ac-
quiérent une consistance supérieure a celle de I'héma-
tie, et, dans leur pression réciproque, c¢’est cette der-
niére qui se déforme.

Risumi. — Des quelques notions précédentes sur les
éléments figurés duo sang, il résulte done :

1o Qu’au moins pour 'homme et pour les animaux
dont j’ai parlé, les hématies sont susceptibles de cer-
taines modifications de forme sous I'influence des pres-
sions; mais que ces pressions disparues, ces éléments
ont une grande tendance & revenir & leur forme nor-
male ;

2° Que toulefois, malgré cetlle possibilité de s’éli-
rer, les hématies ne savraient parcourir pendant
longtemps un vaisseau dont le calibre serait inférieur
a leurs propres dimensions. Ce fait ne peut avoir lieu
que lorsque le passage é:roit ne dépasse guére quel-
ques p de longueur;

3° Que les dimensions des hématies sont en somme
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peu variables pour une méme espéce animale; mais
qu'elles varient beancoup d’une espéce animale & une
autre, comme nous 'avons vu pour la grenouille et le
cobaye;

4* Qu'au contraire, les dimensions des leucocytes
varient dans une bien plus grande étendue, puisque ces
¢léments peuvent ¢tre plus petits ou plus volumineux
que les hémalties ;

5° Que les éléments les plus voluminevx suscepti-
bles de traverser les vaisscaux sopt done certains
lencocytes;

Go Mais que pour toutes les espéces animales étu-
diées, ce ne sont guére qne les lencocytes arrivés a
leur periode de mobilité qui ont des dimensions supé-
rieures aux hématies. Or, ces éléments, nous le savons,
ne circulent que rarement avee le sang: ils sont le
plus souvent adhérents & la paroi interne des vaisseaux
d’un eertain calibre. On les wvoit ~arement dans les
capillaires. Ces faits sont mis hors de doute par I'exa-
men direct de la cireulation sur le vivant. On voit alors,
en effet, que les leucocytes mélés aux hématies n’ont
que trés rarement des dimensions qui dépassent celles
de ces derniers éléments (fig. 7). 1l en résulte done qu’a
I'état noriaal, les éléments les plus voluminenx entrainés
par le torrent sanguin et lraversant les capillaires et les
petits vaisseaux, ne dépassent jamais les dimensions
des hématies. Les leucocytes plus volumineux, je le
répéte, vivent bien dans le sang, mais ne sonl pas
entrainés dans la partie circulante de ce liquide.
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Ce qui précéde résume ce qui a trail aux éléments
figurés du sang et & la circulation & I'état normal ; mais
ces conditions peuvent changer sous I'influence de cer-
tains agents physiques, chimiques ou microbiens. Ces
divers agents peuvent modifier tout aussi bien les pro-
priétés des hématies et des leucoeytes, que les dimen-
sions des petits vaisseaux. Mais celles de ces modifica -
tions qui nous intéressent le plus pour l'intelligence des
recherches actuelles, sont celles qui portent sur les
leucoeytes et plus particulierement sur ceux de ces
éléments qui sont arrivés & leur période de mobilité.

Ces derniers éléments, et je rappelle que ce sont
ceux dont les dimensions sont supérieures aux héma-
ties, peuvent, sous linfluence de certains de ces
agents, perdre lear adhérence & la paroi des vaisseaux,
et, dés-lors, étre entrainés par le torrent sanguin.
Le froid, la chaleur, et cerlaines subslances toxignes,
en effet, peuvent luer ces lencocytes. Certains de ces
agen(s ont méme une action élective sur ces éléments,
c¢'est-d-dire qu’ils agissent sur eux & des doses plus fai-
blesque sur lout autre organe ou tissu. Or, le plus sou-
vent, lorsqu’un de ces éléments est menacé par un de
ces agents, il prend d’abord une forme subglobuleuse,
perd ses monvements, devient plus rigide, et enfin, il
finit par perdre son adhérence. Dés lors, je Iai dit, il
est entrainé par le courant avquel il résistait jusque-la ;
et si I'on examine la circolalion chez un animal soumis
a Pinflience d'un de ces agents, tel que la chaleur
(fig. 5), le chloroforme (fig. 6), la cocaine (fig. 9), on
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conslate que le nombre des leucocytes contenus dans
ce liquide est angmenté, et qu'il en contlient de plus
volumineux qu’avant.

Toutefois, le leucocyte, méme aprés avoirainsi perdu
son adhérence, quoique trés menacé, n’est pas fatale-
ment voué & la mort; et si l'influence sous laquelle il a
perdu son adhérence vient & cesser ou & diminuer, le
leucocyle pourra retrouver ses mouvements, et de nou-
vean disparaitre de la partie circulante du sang en
redevenant adhérent. Bien entendu , il peut en étre
de méme, et, & plus forte raisou, pour les modifications |
antérienres a la perte de 'adhérence subies par le leu-
cocyte, telles que la diminution de la mobilité et la
forme subglobuleuse.

On peut se convainere facilement de ce qui précéde
soit par le procédé de 'immersion, soit sur le vivant.

Par le procédé de I'immersion, sous l'influence de
la chaleur, on peuat voir les leucocytes de tous les
animaux supérieurs et méme les notres, perdre leurs
mouvements, devenir sphériques el méme perdre leur
adhérence. Si, en effet, dés qu’ils ont pris la forme
sphérique, on produit des courants dans la prépara-
tion, on voil les leucoeyles, qui auparavanl résistaient
i ces courants, élre mainlenant entrainés. Or, si 'on fait
baisser rapidement la température du bain, on pent
voir ces mémes leucocytes reprendre leur adhérence
et leurs déplacements. Celle expérience peut méme
étre faite plusiears fois sur le méme élément.

On peut également la faire, et encore plus facile-
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ment, par le procédé de I'immersion sous linfluence
du froid. Sur le vivant, au contraire, il faut avoir re-
cours & la chaleur.

L’expérience est facile sur la grenouille. En ob-
servant la circulation de cet animal d’abord & des
lempératures normales, et ensuite & des températu-
res assez élevées pour menacer son existence, on voit
manifestement, sous linfluence de ces derniéres, les
leucocytes devenir plus nombreux dans le sang, et
méme quelques-uns de ces éléments, plus volumineux,
jeter un certain trouble dans le courant sanguin.

Ce fait, du reste, devient d’'une conslatation encore
plus facile lorsqu’on maintient 'animal dans cette tem-
pérature élevée jusqu’d sa mort, et que 'on observe
son mésentere aprés Pavoir fixé par Pacide osmique
(fig. 5).

Ainsi done, de ce qui précede, il doit ressortir :

1o Que sous Pinfluence du froid, de la chaleur, ainsi
que sous Uinfluence de certains agenls chimiques, el lu
cocaine est de ce nombre, les leucocytes qui @ Pélal nor-
mal rampent et s'étalent sur la parot inlerne des vais-
seaux , peuvent devenir subglobuleux, et, en prenant celle
forme, acquérir des dimensions qui dépassent sensiblement
celles des hémalies ;

2° Que les mémes influences, en continuant, leur font
perdre leur adhérence en méme temps qu'elles les rendent
plus iésistants ;

39 Que dés lors ils sont entrainés dans le courant
sunguin ;
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CHAPITRE II

Dimensions des capillaires chez les animaux précédents.

Des recherches récentes m’ont convaincu que rien
n’est difficile comme d’apprécier par des mensurations
directes les dimensions des capillaires, méme en les
prenant, bien entenduo, sur chaque espéce animale
séparément.

D’abord le calibre de ces vaisseaux varie d’un ins-
tant & 'aulre, el, ensuite le calibre change avee le genre
de mort. Enfin, & ces causes derreurs, il faut joindre
celles provenant des diverses préparations que 'on fait
subir aux Lissus avant de les examiner.

Relativement aux différences dues aux espéces ani-
males, il y a lieu d’étre frappé, par exemple, par celles
qui existent entre les dimensions des capillaires de la
grenouille (fig. 2) et celles des capillaires du cobaye
(fig. 1) et du lapin. Les capillaires de la grenouille sont
i peu prés le double de ceux des deux autres animaux.
On peut s’en convaincre facilement en comparant les
vaisseaux du méme organe, ceux du mésentére.

Relativement & leur pouvoir contractile, il suffit d’exa-
miner la eirenlation pour constater l'extréme variabilité
des dimensions de ces vaisseaux. (fig. 2et &). J'ai pu
'observer sur I'oreille du lapin ainsi que sur la mem-
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braue interdigitale et le mészentére de la grenouille. On
voit, & quelques minutes d’intervalle, un capillaire
laisser passer facilement des hématies, puis se relré-
cir & un point qu'il se vide et qu’il échappe presque
a4 la voe; et, enfin, de nouveau, étre traversé par les
mémes éléments. Cette variabilité de dimensions, qui
s’observe déja sur les capillaires, est encore plus marquée
sur les petits vaisseanx. Sous influence
de ces variations, il est méme fréquent

méables, le sens du courant de ceux qui
le restent, étre changé. On pent done
dire que 1'élat des pelits vaisseaux avssi
bien au point de vue du calibre que du
sens du courant est en voie incessante
de modification.

Enfin, relativement aux genres demort,

I'influence de certains d’entre eux, les
capillaires peuvent acquérir des dimen-
sions doubles de eelles qu’ils présentent
Fig. 1. Capillaire sous l'influence de quelques autres. On
du mésentere du ; ] )
cobaye sacrifié par peul s'en rendre comple par les uxemples
lasectiondubulbe. o :vants : Sous linfluence de la sec-
tion du bulbe, qui tout d'abord semblerait devoir lais-
ser aux capillaires leurs dimensions normales, ces vais-
seaux, au conlraire, sont fortement contractés. lls le

sont i ce point que, parfoisils sont vides de tout élément,

(1} Tous ces dessins ont ¢té faits avec le méme grossissement :
oculaire n® 1 et objectif 9 & immersion a eau de Nachet.

de voir, ces vaisseaux devenant imper--

les variations sont encore extrémes Sous
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et que lorsqu’ils en contiennent, ils les compriment
jusqu’an point de les déformer. C’est ce gqne nous pou-

Fig. 2. Capillaire

du meésentére de la Fig. 3. Capillaire du mésentére du
grenouille sacriliée cobaye tué par la cocaine donnée par la
r la section du voie stomacale,
ulbe.

-

vons voir dans la figure 1, prise sur le mésentere
d’un cobaye, et dans la figure 2, prise surle mésen-
tére d'une grenouille. g

Il en est de méme sous l'influence de rI;
la cocaine. Cet agent contracte fortement
les petits vaisseanx. Celle actlion, du reste,
a déji été reconnue depuis longlemps par
la clinique. C’est ainsi, en effet, qu’il faul
s’expliquer la péleur des tissus soumis &
son influence, et, au moins en partie, son | —
action hémostatique (fig. 3). Fig. &. Capil-

laire da mésen-

ano g ' - P a1 1 = léred'une gre-
Par contre, j'ai trouvé les capillaires for- téredune gre-

tement dilatés dans quelgues autres genres de o le corare.
mort. Je puis citer le curare (fig. &), la chaleur(fig. 5) el
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le chloroforme (fig. 6.) Dans ces divers genres de mort,
les capillaires sont assez dilatés pour contenir plu-
siears éléments figurés du sang au méme niveau.
Enfin, dans certains autres cas, les capillaires ont
des dimensions intermédiaires, et semblent par consé-

Fig. 5. Capillaire du mésentére d'une grenouille sacrilice
par la chaleur.

quent se rapprocher de leur élat normal. C'est ce qui
a lien aprés la mort par les embolies pulmonaires
inertes (poudre de lycopode), par arvét brusque de la
circulation en comprimant le cceur (fig. 7), ainsi que
par les gaz, oxyde de carbone, azote et acide carboni-
que. .
Ainsi, on le voit, on ne saurail se baser sur I'anatomie
pathologigne pour apprécier d’une maniere exacle
les dimensions de ces
; €léments. L'on est done
1 forcément conduit 4 s'a-
B > dresser 4 d’autres pro-
gr:?tfgﬁiﬁ;:g:gilllii:&zmpf: Eﬁ?ﬂﬁfﬁufﬁ?e cédés d’appréciation ;
et celui qui me parait susceptible de donner les résul-
tats les plus exacls est encore I'étude attentive de la
circulation sur le vivant.
Jai observé dans ce but la cirenlation sur oreille
du lapin ainsi que sur la membrane digitale et le




CHEZ LES ANIMAUX PRECEDENTS 37

mésentére de la grenouille. Or, ces observations
m’ont fail constaler les fails suivanis :
A Dlétat normal, les dimensions les plus grandes

Fig. 7. Capillaire de la circulation pulmonaire de la grenouille
sacrifiée en pincant brusquement le cocur el en arrétant ainsi les
deux circulations.

qu'atteignent les capillaires d’'un animal correspondent
sensiblement & celles des hématies de ce méme animal.
On peut voir, en effet, je I'ai dit, des capillaires se re-
récir & ce point qu’ils restent vides. Mais cet état est
toujours passager, et on les voit pen aprés se dilater
de nouvean. Or, si cette dilatation est variable, si les
hémalties passent plus ou moins librement, cette dilata-
tion va rarement jusqu'a recevoir plosienrs hématies
a la fois. Je parle, bien entendn, de ce qui a lieu &
I'état normal.

C’est la un fait sur lequel mes observations ne me
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laissent pas de doute. Or, élant donné d’une part que
les dimensions des eapillaires ne dépassenl guére
celles des hématies, el, d’autre part, qu'ad un moment
donné tous ces capillaires peuvent laisser passer ces
éléments, ii me semble gne I'on peut avoir une idée
suffisamment approximalive des dimensions des capil-
laires en ayant celles des hématies qui les lraversent.
C'est 14, je crois, le meilleur mode d’appréciation et
peut-étre le seul. Nous sommes done conduils & celle
conclusion : que les dimensions des capillaires d'un ani-
mal sont données d'une maniére approximative par celles
de ses hémalies.

Mais, je I'ai dit, si & I'étal normal les lencocytes qui
circulent avee les hémualies ne sont pas plus volumi-
neux qu'elles, il n’en est plus de méme sous l'influence
des agents qui font perdre leur adhérence aux leucoeyles

I:i'

Fig. 8. Capillaire du mésentére d'une grenouille sacrifiée
par la cocaine donuée par la voie slomacale.

qui rampent & la face inlerne des vaisseaux. Ceux-ci,
au cootraire, sont plus volumineux, et méme plus
rigides; de sorte que I'on comprend fort bien qu’ils ne
s'engagenl pas dans les eapillaires ou qu'ils les obs-
truent lorsqu’ils s’y sont engagés (fig. 8).
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On comprendra aussi que soil isolément, soit en se
réunissant plosieurs, ils puissent obstruer des vais-
seaux d’un calibre plus grend (fig. 9). Enfin, on
comprendra
que sous leur
influencelacir-
culation de ces
valsseaux soit
diminuée ou
méme comple- it BN A

- Fig. 9 Petit vaisseaun du mésentére d'une gre-
tement suppri- nouille sacrifiée par la cecaine donnée par la voie
mée; el que, pnesdle.
par suite, dans les régions dépendant des vaisseaux, on
observe, & des degrés divers, les phiénomeénes consé-
culifs & la suppression des échanges, et, nolamment,
des oxydations, telles que la perte de la sensibilité et de
la motricité.

Comme on peut en juger, celle comparaison des di-
mensions des capillaires et des divers éléments figurés du
sang, vient déja de nous conduire & des vues dignes
d’intérét. Nous allons voir dans la svite I'importance
que les laits vont lui donner.

Abordons maintenant I'action de la cocaine, et cher-
chons d’abord & établir les principales conditions de sa
toxicilé.
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CHAPITRE III

Toxicité de la cocaine. — Ses deux genres de mort.

La cocaine, de méme que certains autres toxiques,
présente ce fait singulier que sa toxicilé peut se mani-
fester & des doses trés éloignées les unes des autres
selon le mode d’administration. Tandis, en effet, que par
la voie stomacale on a pu atteindre les doses de 0g.50
et méme de 1 gr. prises en une seule fois, sans donner
la mort, on a vu cette mort se produire avec des doses
beaucoup plus faibles, telles que 0g.20 et méme 0g.15,
lorsque Padministration a eu licu par la voie hypodermi-
que.Les mémes différences, du reste, et pent-étre plus
marquées, se retrouvent pour I'apparition des accidents
plus faibles, indiquant seulement que les doses médi-
camenteuses ont é1é dépassées.

Ces différences déja si tranchées, constatées par la
clinique chez 'homme, s’accusent encore bien davan-
tage quand on se place sur le terrain expérimental.
Sur les animaux, ce n’est plus par des doses quatre &
cing fois plus élevées que se manifeste cette diftérence,
mais par 'écart considérable de 1 & 25. Nous ver-
rons bientot, en effet, gque tandis quii faut envi-
ron Ogr.25 de chlorhydrate de cocaine pour tuer un
kilogr. de lapin en donnant ce sel par la voie hypo-
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dermique ou stomacale, il suffit de 0,01 de ce méme
sel, injecté, a certain titre, dans les veines, pour tuer
la méme quantité du méme animal.

Cette différence considérable entre les doses mor-
telles, selon le mode d’administration, conduit donc &
cette conclusion qu’il est possible que la cocaine puisse
tuer par deux mécanismes différents.

Il est évident, d’abord, qu’une différence si grande
ne peut s’expliquer par la moiudre quantité de toxique
que la voie stomacale ferait pénétrer dans le sang. Il
me parait indiscutable que lorsque I'on injecte & un ani-
mal, par lavoie stomacale, 0g.15 ou0g.20 de chlorydrate
de cocaine par kilogr. de poids, dans les 15 & 30 mi-
nutes qui snivent, le sang de cet animal contient plus
de 0z.01 de ce sel, quantité qui cependant, je le
répete, le tue instantanément dés qu’on linjecte & un
titre donné dans un point quelcongue de son systéme
veineux général.

Ainsi, cette différence considérable dans les doses
morlelles de cocaine, dans ces deux cas, ne saurait étre
expliquée par la quanlité de cocaine conlenue dans le
sang, puisque celte quantilé est sirement plus consi-
dérable dans le premier cas, ol il survit, que dans le
second, o il meurt. ;

Cette différence des résuvllats ne saurait non plus
trouver son explication par la différence dans la voie
d’administration, de quelque maniére que cette diffé-
rence soit interprélée.

S'il en étail ainsi, si la différence de (oxicité de la
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cocaine tenail senlement & la différence des voies d’ad-
ministration, nous verrions cetle différence élre cons-
tante ; et elle ne l'est pas.

Si, en effet, quand on administre la cocaine par la
voie stomacale, la quantité nécessaire pour amener la
mort resle toujours sensiblement la méme, il n'en est

pas de méme pour les morls et les accidents constatés

chez I'homme aprés I'administration par la voie hypo-
dermique. Au conlraire, ces accidenls el ces morls ne
constituent heureusement que de rares exceplions; et,
jusgu’a présent, seul le hasard le plus capricieux sem-
ble présider 4 lenr apparition.

Une méme quantité administrée par le méme pro-
cédé, dans la méme région, au méme titre, reste inof-
fensive chez certains sujets el provoque des aceidents
chez un antre. Le méme sujet chez Jequel on a injeeté
souvent la coecaine 4 une dose donnée sans incon-
vénient, est pris d’accidents inquiétants aprés une
administration absolument identique aux précédentes.

Eunfin chez les animaux, & la condition de suivre
les indications que je donnerai, la guantité de cocaine
nécessaire pour Luer Panimal reste la méme, que ce
toxique soit donné par la voie stomacale ou par la voie
hypodermique.

Les différences de résullats conslalées chez Uhomme ne
“peuvent donc étre erpliquées par la diffévence des voies
d’adminisiration,

Ainsidone, les différences de résullals observées chez
| homme, sous linfluence de la cocaine, ne pouvant

#
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étre expliquées ni par les quantités de cocaine conte-
nues dans le sang, ni par la voie d’administration, nous
sommes done de nouveau conduits & cetle conclusion,
comme de plus en plus probable, qu'il s’agit réellement
la de deux mécanismes différents. Les fails suivants,
du reste, vont apporter un nouvel appui & cetle con-
clusion.

Si, en effet, en restant dans le domaine clinigue,
I'un de ces genres de mort, celoi par les petites doses,
semble n’éire que le jeu du hasard, il prend, au con-
traire, un singulier earactére de certitude quand on se
place sur le terrain expérimental. Sur ce terrain, les
caractéres, des deux genres de morts, je l'ai dit, s'ac-
centuent ; et la différence de lemis mécanismes, sans
que nous puissions euncore pénélrer ces mécanismes,
ressort plus nettement.

Nous pouvons produire & volonté les deux morts, et
a des doses stires. Pour tuer un kilogr. de lapin par la
voie stomacale ou la voie hypodermique, il faut arri-
ver environ 4 0g.25 de sel de cocaine; et, lout anssi
suremeut, nous pouvons tuer la méme quantité de cet
animal en injeclant dans ses veines Og 01 de ce méme
sel @ un {itre donné.

Iciy on le voit, le second genre de mort se dégage
de ses obscurités. Pour donner la mort d’une maniére
certaine avee les pelites doses, il fant injecter le toxique
dans le systeme veineux; d’ol cetle conclusion pro-
bable que dans les cas d’injection hypodermique suvivie
d’accidents, I'injection a di exceptionnellement pénétrer
dans ces vaisseaux.




i TOXICITE DE LA COCAINE

Nous venons donc de faire un pas de plus dans
notre tentative pour élablir et délimiter les deux mé-
canismes de la mort par la coecaine.

Pour produire la mort par les petites doses, la péné-
tration voulue ou involontaire de la cocaine dans le
systéme veinenx est indispensable ; sans cetle pénétra-
tion, elle ne peut avoir lien. Mais celte pénéltration
suffit-elle ? Nous verrons dans la suite qu’il n’en est
rien. A la condition de faire arriver dans les veines la
cocaine en so'ulion étendue, on évite les accidents. Ce
qui fait done réellement le danger des injections intra-
veineuses, c¢'est-a-dire les accidents ou les morts sous
Vinfluence des petites doses, c¢’est surtout le titre des
solutions injeclées. Tandis que le lapin succombe ins-
tantanément sous I'influence d’vne injection intra-vei-
nense de 0g.01 de cblorydrate de coeaine par kilogr.
de poias en solution & 1 pour 10, on peut, &-la condition
d’employer des solutiens étendues, injecter dans les
mémes veines des quantités trois et quatre fois plus
fortes, sans produire de graves accidents.

Ainsi done, de ce qui précéde, nous pouvons main-
tenant conelure :

1o Que lu cocaine peut donner la mort par deur méea-
nismes différents.

2 Que Pun de ces mécanismes est réalisé quand la
mort a liew sous Uinfluence des fortes doses; c’esl ce que
p’appellerai la mort par saturalion.

3° Que dans ce cas les quantilés nécessaires pour pro-
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duire la mort sonl les mémes que le loxique arrive par la
voie stomacale ou par la voie hypodermique, pourvu que
celle-ci conserve ce caraclére.

&° (Jue le second mécanisme est réalisé seulement @ ces
deux conditions : 1° que le toxique pénélre dans le sys-
téme veineux genéral, el 2° qu'il y arrive d un tilreconcentré.
Ce cas ne se preduil dans la clinique que lorsque excep-
tionnellement les injections sous-culandées pénétrent acciden-
tellement dans les veines. Je désignerai ce genre de mort
sous le nom de mort aceidentelle.

5° Enfin, la mort dans ces deux cas, ayant lieu par
deux mécanismes différents, celle conclusion s’impose que
Pétude de chacun de ces deux mécanismes doil élre faile sé-
parément.

Ces conclusions établies, commencons I'étude de
la mort par saturation.




T

A6 TOXICITE DE LA COCAINE POUR L HOMME

CHAPITRE 1V
MORT PAR SATURATION

Toxicite de la cocaine pour I'homme et pour les
éléments figurés de son sang.

I.
TOXICITE DE LA COCAINE POUR L'HOMME.

La cocaine, administrée par la voie digeslive et en
solution étendue, n’a pas pour 'homme un degré de
toxicité trés élevé. L'usage de la coca, trés répandu
dans 'Amérique du Sud, le prouve surabondamment.
On peut chiquer facilement 5 g. et méme 10g. de feulles
de coca sans éprouver aucun symptome rappelant 'in-
toxieation. Or, dans ce mode d’administration de la
coca, surtout par le procédé indigéne, qui épuise a-peu
prés son alcaloide, la quantité de cet alealoide étant de
7 4 8g. pour 100g de feuilles, il en résulte que celle
populalion cocainophage absorbe tous les jours &u
moins Ogr.15 & Ogr.30 de cocaine , sans inconveé-
nient. - :

Ce n'est pas la, du reste, seulement un effet de I'ac-
coutumance, car des européens, dés leurs premiers
essais, ont pu atleindre les mémes quantités. Avec
8 & 10g. de feuilles, on ne ressentirait que de la stimu-
lation. On n’éprouverait quelques secousses qu'avee 20
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ou 30g.de feuilles (1), soit au moins 1g. & 1g.50 de
cocaine pris dans les vingt-quatre heures. Gazeau a
pu mécher 50gr. de fenilles, mais je crois de fevilles
séches, qui sont moins riches, sans obtenir I'ivresse
cocaigue.

Condwel, Kilham, Laborde, ont cité des cas dans
lesquels 0g.30 & 1g. de cocaine n’avaient produit que
des accidents.

Enfin, Ploos a fait connaitre un cas dans lequel
1g.50 de cocaine avait pu étre absorbé sans amener
la mort.

Tous ces fails (endent done bien & prouver que la
cocaine n’est pas mortelle pour 'homme, méme 4 la
dose de 0z.50 & 1g. prise en une seule fois; et permet-
tent de supposer qu’a la condition de la prendre en so-
lution étendue et en fractionnant les doses, on pourrait
faire pénétrer dans 'organisme des doses de 2 et 3g.
sans qu’elles soient stirement mortelles.

Enfin, en se basant sur la distance, qni, pour les
autres Loxiques, sépare les doses limiles Lolérées par
I'organisme, el celles qui sont subitement mortelles
pour lui, nous pouvons arriver & conclure d’une ma-
niere approximative qu’il faudrait atteindre les doses
de & & 6g. pour arriver 4 celles qui tueraient I'homme
en quelgnes instants.

Tout ceci, je I'ai dit et j'y reviens, & la condition

(1) Thése, Paris, Gazeau.
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que la cocaine fit absorbée par la voie digestive on
par la voie hypodermique en solution assez étendue.

Le degré de toxicité de la cocaine pour I'homme
ainsi fixé, voyons quelle est 'action de cel agent sur
les éléments figurés de son sang.

I

TOXICITE DU CHLORYDRATE DE COCAINE POUR LES
ELEMENTS FIGURES DE NOTRE SANG

Expérience n” 1,

(27 novembre 1891, n° 1.} (1)

Aetion du chlorydrate de cocaine d la dose de
lg. powr 100g. sur les éléments figurés de
nolre sanyg.

Cette expérience, de méme que la suivante, a élé
faite pas le procédé de 'immersion en suivant la tech-
nique ordinaire.

Le sang a été mis en contact avee la cocaine & 9 heu-
res du matin, Or, dés le premier examen, fait deux mi-
nutes aprés, de nombrenx levcocytes ont déja perdun
leurs déplacements; et, dix minutes aprés, Lout mouve-

(1) Recherches expirimentales sur les lencocytes, — be fasci-
cule, page 47. Doin, Paris.
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ment a disparu. Dans le champ lémoin, au contraire,
-mémed & h. 30, les leucocytes jouissent encere de leurs
déplacements.

Les hématies ont conservé les mémes caracléres dans
les deux champs.

Coxcrosion. — Sidong, l'on tient compte du temps
qu’il faut au chlorydrate de cocaine pour se dissoudre
dans le sang, et aux leucocyles pour se pénétrer de cetle
solution, on peut dire : 1° qu'd cetle dose, nos leu-
cocyles sont lués instantanément; 2°que les hémalies con-
servent leurs caractéres normausw.

Expérience n° 2,

(27 novembre 1891, n* 2.) (1)
Action de ce méme sel a 04.30 powr 100.

Dans cette expérience, la quantité de cocaine a été
descendue de 1g. & 0g. 30 pour 100 ; et cependant le
résultat est resté sensiblement le méme.

Elle a été commencée & 10 h. 30 da matin; el, dés
le premier examen fait & 10 h. 40, tous les déplace-
ments des lencoeyles avaient déja disparu.

Pendant ce temps, le bain était tombé & 37°5 et
méme un instant & 36°. Or, en élevant la températvre
i 39°5, je conslele que certains leucocytes reprennent

il) Recherches expérimentales sur les leucocytes, Ge fascicule,
p- 49. Doin, Paris.
di'l
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quelques déplacements. Maig, quoique celte tempé-
rature soit maintenue, ces déplacements disparaissent
aussitot d’'une maniére définilive.

Dans le champ témoin, au conlraire, méme 4 & h. £0
dn soir, les leucocytes avaient conservé toute leur ae-
tivité, :

Les hématies ont le méme aspect dans les deux
champs.

Concuusion. — Nous arrivons done & celte counclu-
sion : 1° que méme @ celle dose Irois fois moindre, la vie
de nos leucocyles ne dure que quelgues instants; 2° que les
températures febriles de 39°5 semblent leur donner plus de
résistance; 3° que les hématies w'onl subi aucune modi-
fication,

Expérience nc 3,
(28 novembre 1891, ne 1.] (1)

Action du chlorydrate de cocaine a Ug.20
pour 100g.

Dans celte expérience, la cocaine a él¢ evcore dimi-
nuée, et sans que le résullat ail été de beaucoup mo-
difié.

Le sang est mis en contact avec la cocaine & 8 h."10.

(1) Recherches cxpérimentales sur les .{eumny'zes. fascicule 6,
page 50. '
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Or, & peine quelques minutes apres, de nombreux leu-
cocyles avaient déja perdu leurs déplacements; el, &
8 h. 25, ils n'ont plus que des déformations sur
place. Enfin, & 8 h. 35, toute trace de vie a disparu.

Dans le champ (émoin, au contraire, méme & 4 heu-
res du soir, les lencocyles avaient conservé toule leur
activiteé.

Expérience n" 4,

(29 novembre 1891, n° 1.} (1)

Le lendemain, je recommence Pexpérience au méme
titre de Og. 20 pour 100g.

Le contact du sang avec la cocaine a lien 4 9 h. 05;
et, des 9h. 10, les leucocytes ne jouissent déji plus que
de déformations, qui, du reste, ont disparu a 9 h. 20.
En ce moment, le bain étant tombé & 36°, jéleve la
température jusqu'a £0°; mais sans résultat. L'im-
mobilité persiste.

Daps le champ témoin, méme & 4 heures du soir,
les leucocytes avaient conservé toute leur aclivité.

L’aspect des hématies est le méme dans les deux
champs.

Conciusion. — 1l résulte done de ces deus expériences
que, méme & ce lilre de Og. 20 pour 100, nos leucocyles
sonl lués presque instantanément,

(1} Voir les Recherches sur les leucocyies, fascicule 6, p. 52,
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Expérienee n" 5.

(1*r décembre. 18391.) (1)

Action du ohlorydrate de cocaine a 0g.10
pour 100g.

Dans cette expérience, je diminue de nouveau la
quantité de cocaine. JVarrive & 0g. 10 pour 100g.

Elle commence & 10 h. 30, et je la suis d’abord at-
tentivement jusqu'a 11 heures. Puis je la reprends a
1 h &5. Les déplacements continuent; mais j'observe
que les levcocyles du champ d’expérience sont moins
actifs que ceux du champ témoin. Leurs formes se rap-
prochent de la forme sphérigue Lout en conservant leurs
mouvements.

Cette différence, du reste, ne fait que s'acceutuer
dans les examens suivants fails &2 h. 30 el & 4 heares.
Les hématies ne sont pas modifiées,

Coxcrusion., — 1° 4 ce litre, la cocaine permel done @
nos leucocyles de vivre aw moins peudant quelques heures,
mais elle leur donne presque aussitél une grande ten-
dance & la forme sph rigue. 2° Elle est sans action sur les
hémalies.

(1) Voir les Recherehes sur les leacocytes, fascicule 6, p. 53,
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Expérience n® 6,

(30 novembre 1891.} (1)

Action du chlorydrate de cocaine a 0g.05
powr 100g.

Dans celle expérience, la cocaine a été employée a
un titre deux fois moindre, & Og 05,

Elle a commenceé &4 8 h. 15, a é1é surveillée d’abord
jusqu’d 10 h. 45, puis reprise & 1 h. 30 jusqu’a & h. 30.
Or, des le premier examen, fait quelques minutes
aprés, je constale que si les lencocytes du champ
d’expérience jonissent de leurs déplacements, ils ont
subi la modification gue je viens d’indigner; ils sont
moins étalés et se déplacent en montrant une grande
tendance a la forme sphérique.

Coxcrrsion. — Done, @ ce litre de Og. 05 pour 100,
si la cocaine ne (ue pas nos lencocyles, elle lewr donne au
moins une tendance marquée a la forme sphérique.

Expérience n® 5.

(27 novembre 1894.)

Action du chlorydrate de cocaine a 0g. 02
pour 100q.

Enfin, daus cette expérience, la cocaine a été des-
cendue & 0g.02 pour 100g.

(1) Recher. eapér. sur les Lencocytes, fascicule 6, page 53.
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L’expérience a été commencée & 8 h. 30, et tout
d’abord les déplacements ont présenté les mémes cirac-
téres dans les deux champs. Mais, dés 8 h. 45, je re-
trouve dans le champ d’exjérience la méme modi-
fication que précédemment. Les leucocytes sont moins
étalés, et cetle différence ne fuit que s’accentuer dans
les examens snivants. A & h. 30 cette tendance versla
forme sphérique est si marquée, que ces éléments
semblent ne plus jouir de leurs déplacements

Dans le champ témoin, les leucocytes ont conservé
leur mobilité avec leurs caracléres ordinaires.

Concrusion. — Cetle quantité de cocaine suffit done
pour donner rapidement @ nos leucocyles une tendance
marquée vers la forme sphérique.

Risome. — Ainsi, en résumé, ces expériences sur le sang
de 'homme peuvent élre divisées en deux groupes : celles
failes jusqu’au titre de 0g. 20 pour 100 et celles fuiles au
dessous. La différence de résultat entre ces deux groupes,
en effet, a été des plus nettes. Tandis que jusqu’au litre de
0g. 20 pour 100, nos leucocyles sont tués rapidement,
@ partir de 0g. 10 et au-dessous, ces élémenls résistent
au moins pendant quelques hewres; mais, jusqu’au titre
de 0,02 et peul-élre au-dela, ces lilres suffiseni pour
leur donner une tendance marquée vers la forme sphé-
rique.

(uant aux hématies, nous avons vu que méme les fortes
doses de 1g. p. 100. restaienl suns aclion marquée sur
elles. Ces élements dans les champs cocainés a divers litres
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n'onl jamais présenté des modifications spéciales. Nous
devons donc conclure, qu'auw moins pour homme, les
hémalies sont beaucoup moins sensibles & ce foxique que
ses leucocyles ; el que, par conséquent, si la cocaine agtt
sur le sang, c'est par Uintermédiaire de ces derniers
éléments qu'elle exerce son action.

Cherchons maintenant & quelles quantités de cocaine
correspondent pour un homme adulle les titres des
diverses solutions que nous venons de voir agir sur
scs leucocyles.

II.

RAPPORT ENTRE LA QUANTITE DE COCAINE NECES-
SAIRE POUR PRODUIRE L'INTOXICATION DE L 'HOMME
ET GELLE QUI EST SUFFISANTE POUR AGIR SUR 3ES
LEUCOCYTES.

Je ne crois pas m’éloigner beaucoup de la réalité en
supposant que dans notre organisme la quantilé totale
deliguide, sang, lymphe, sérosité, liquide intestinal, etc.,
reste au-dessous de la moitié du poids total, sans des-
cendre au-dessous du Liers, ¢'est &-dire qu'en moyenne
un kilogr. de poids de notre corps, contient environ de
& & 500g. de liguide.

Or, la cocaine manifestant son action sur nos leuco-
cyles, nous l'avons vu jusqu'a Og. 02 pour 100, pour
que cette action s'exerce sur un kilogr. de notre poids,
il suffira de 0g. 08 & 0g. 10 de cocaine; el si main-
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tenant nous établissons la proportion pour 60 kilog.,
nous arrivons au chiffre de 5 4 6g.

En admettant donc que la cocaine péneétrat dans 1'or-
ganisme & ce titre si faible de 0g. 20 par litre, et que
cette substance fut également répartie dans la totalité
d’un organisme de 60 kiloz., 11 suffirait de 5 & 6g. de
cocaine pour que tous les leucocytes fussent placés
au titre de Og. 02, et que lous subissent en méme
temps une tendance rapide vers la forme sphérique.

Comme on le voit, ce premier résultat nous rap-
proche déja assez de celui auquel nous a conduit notre
étude sur la toxicité de la cocaine pounr I'homme. Mais,

en oulre, qu’il me soit permis de faire remarquer que
ce ne sont pas ces condilions que nous rencontrons
dans la pratique.

D'une part, dans toutes les inloxications, la cocaine
arrive au contact d'un certain nombre de leucocytesen
solution plus concentrée que 0g.20 pour 100g., el doit
faire sentlir son action d'ane maniére plus marquée sur
eux. S'il s’agit, en effet, de la voie stomacale, et si la
cocaine est réellement prise & dose toxique, au dela de
lgr., les vaisseaux de l'estomac recevront trés proba-
blement ce toxigue & un titre plus élevé; et 1l doil en
étre surtout ainsi pour la voie hypodermique, mode
d’administration dans lequel la cocaine est souvent
injectée 1/50 et méme 1/20. Dans ces deux cas, il ne
sera pas nécessaire que l'organisme ait recu 6 gr. de
cocaine pour qu'une cerlaine quantité de leucocytes
soient influencés par elle; et je ne crois pas qu’il soit
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indispensable, pour produire destroubles toxiques quel-
_conques, que la totalité des éléments sur lesquels agit
ce toxique soient profondément atleints.

D’autre part, je svis arrivé & ce chiffre de 5 a 6g.,
on le sait, en supposant que tous les liquides de I'or-
ganisme en conliennent la méme quantité. Or, 1l me
parait plus probable que cette quantité n’est pas égale-
ment répartie dans tous les liquides, et que, au moins
dans les premiers temps de I'absorption, ¢’esl le sang
qui proportionnellement en contient le plus.

Pour ces raisons, la quantité de cocaine nécessaire
pour manifester son action sur une partie nolable des
levcoeytes d’un organisme et pour que celte modifi-
cation de ces leucoeytes retentisse sur cet organisme,
me parail encore pouvoir étre abaissée. De sorte que
dés cette premiére élude, J'arrive a celte conclusion :

Quwil y a une certaine concordance entre les quuntités
de cocaine suffisantes pour produire les phénomeénes d'in-
lorication ches lhomme, el celles qui sonl nécessaires
gour imprimer des modifications sensibles a la tolalité, ou
toutl au moins @ une parilie nolable de ses leucocyles.
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CHAPITRE V

Action de la cocaine sur le Lapin et sur les éléments
figurés de son sang.

Dans les expériences précédentes, je viens de com-
parer l'action de la cocaine sur 'homme et celle sur
ses lencocytes ; et j'ai trouvé qu'il y avait une certaine
concordance entre les qnantités que la elinigue nous a
montrées étre Loxiques pour 'homme, et celles qui suffi-
senl pour imprimer & ses leucocyles des modifications
déja sensibles & la vue. Mais, dans ces expériences, si
j’ai pu étndier 'action de la cocaine sur nos leucocyles
“avee une exaclitude suffisante, j’ai dd, pour apprécier
la quantité de eocaine loxique pour notre organisme,
m’en lenir & des faits d'intoxication qui, foreément,
manquent de précision. Or, pour donner la méme
exaclitude aux deux termes de comparaison, J'al fait
porter les expériences suivantes sur des animaux. Ces
recherches comparatives ont éé faites sor le lapin, le
cobaye el la grenouille. Voyons quels ont été leurs ré-
sultats.

[.

ACTION DE LA COCAINE CHEZ LE LAPIN

J'ai administré la coeaine au lapin par denx voies :
la voie hypodermique el la voie stmacale.
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VOIE HYPODERMIQUE

Expérience n° 8,
(7 fovrier 1892.) (1)

Le 7 février 1891, jadministre & un lapin de
1250 gr., par la voie hypodermique, Og. 016 par kilog:
de poids. Cette injection est faite au tilre de 1gr. pour
1000, en quatre fois, de 10 h. 20 a4 11 h. 25, et dans
la région dorsale. Or, sauf 'anesthésie aux points d’in-
jection, je ne constate aucune trace d’intoxication.

Expérience n" 1,
(10 février 1892.) (2)

Quelyues jours aprés, le 20 février, je refais i méme
expérience, mais en portant le chlorydrate de cocaine
a 0g. 05 par kilogr. de poids. L’animal pése senlement
1 kilogr. ; et je lui injecte en guatre fois Og. 05 de chlo-
rydrate de cocaine en solution a4 1g. pour 1000, en
cing heures (9 h. 15 du matin & 2 heures de l'aprés-
midi.

Or, dés cette dose, si je n'observe pas de phéno-
meénes mavqués d’intoxication, je constale, oulre
Panesthésie au point d’inoculation, des secousses mus-
culaires assez violentes,

(1) Voir les Reclierehes sur les lencoeytes, fascieule 6, p. 71,
(2) Voir les Reelerches sur les lewcoeytes , fascicule 6, p. 74
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Expérienee n® 10,
(27 aont 1393.)

Yadministre & un lapin de 1600g., par la voie hypo-
dermique, Og. 10 de chlorydrate de cocaine, soit un
pen plus de Og. 66 par kilogr. de poids. Celte injection
est faite en solution & 1 pour 1000 en une heure et en
vingt fois. AR

Or, sanf 'anesthésie et un peu d’ivresse dissipée, da

reste, dans moins d'une heure, je ne conslate aucune

trace marquée d’intoxication.

Expérience n° 11,
{28 aoiat 1893.)

Le lendemain je recommence la méme expérience;
et, sur un lapin de 1500g. Vinjecle par la méme voie
Og. 15 de chlorydrate de cocaine et au méme Litre de
1 pour 1000, soit Og 10 par kilogr. de poids. Celte in-
jection est faite en dix fois et dans nn intervalle de deux
heures.

Or, 4 cette dose, oulre 'anesthésie locale, je com-
mence & constater quelques secousses musculaires dés
la sixiéme injection, et, en plos, une ivresse portée
plus loin que dans I'expérience précédente, et qui ne
s'est dissipée que dans les deux heures suivantes.

En somme, nous avons abordé ici stirement I'intoxica-
lion. Mais, dés le soir, toute trace de I'influence co-
caique avail disparu.
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Expéricnee n® 42,
(7 octobre 1594.)

Voulant compléter ces expériences le 7 oclo-
bre 1894, jadministre & un lapin de 2 kilogr. par
la voie hypodermique, en soiution & 1 pour 1000,
0g. 30 de chlorydrate de cocaine, soit 0g. 15 par kilog.
de poids. Celle injection est faite en dix fois & dix mi-
nutes d’intervalle.

Or, dés la quatrieme injec'ion, je conslale, oulre
I'anesthésie locale et quelques secousses musculaires,
que l'animal présente des convulsions et une ivresse
cocaique allant jusqud la résolution musculaire com-
plete.

Celte résolution musculaire se prolonge méme pen-
dant trente minutes environ; et ces divers troubles
n’étaient pas encore dissipés d'une maniére compléte
six heures aprés.

En résumé, par la voie hypodermique, j'ai donné
le chlorydrate de cocaine anx doses de 0g.016, Og 05,
0g.06, 0g.10 et 0g.15 par kilogr. de poids; or, les
résultats sont les suivants :

1* Avee 0g.016 de chlorydrate, je n’ai constalé que
I'anesthésie locale ;

20 Les doses de 0g.05, 0£.06, n’ont produit qu’un
élat d'ivresse qui s'est rapidement dissipé ;

3° A la dose de 0g.10 et de 0g.15, les phénoménes

d’intoxication se sont accentués, mais Ianimal a sur-
vecu.
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VOIE STOMACALE

Expérience n” 13,
(12 févreier 1892, n® 2)) (1}

Le 12 février, j'adminisire & un lapin de 1700g. le
chlorydrate de cocaine au titre de 2g pour 1000, i la
dose de 0g.10 par kilogr. de poids.

Cette administration est faite par la voie stomacale
et en un seul temps.

Or, ce n'est qu'a la fin de DPadministration que
J'observe des frissons et de la cyanose des oreilles.

Toutefois, 'animal reste abattu, perd son appétit
ainsi que son activilé et meurt cing jours aprés.

Expérience n’ 14,
{12 fevrier 1892, n* 1.} (2)

Dans celte expérience, j'ai poussé 'administration de
la cocaine jusqu’d la mort immédiate de I'animal. Ce
toxique a élé donné a un lapin de 1 kilogr.; et, comme
pour le dernier, au titre de 2g. pour 1000.

Elle a été commencée 4 9 ]1. 5, et 'animal n’a sue-
combé qu'a 10 h. 10, aprés avoir absorbé 0g.28 de
chlorydrate de cocaine.

Ces expériences confirment d’abord celles par la voie
hypodermigque et les complétent. De méme que les

(11 Voir le fascicule des Recherches sur les leucoeytes, p. S‘h
{2) Voir le 6* fascicule, page 87.
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précédentes, elles établissent que par la voie stomacale,
la dose de 0g.10 par kilogr. de poids, an titre de
1 pour 1000, la cocaine provoque des phénomeénes
d’intoxication, mais qu’elle n’est pas subitement mor-
telle, et que, pour atteindre les doses subitement mor-
telles, il faut arriver & celles-ci environ de 0g.25 par
kilogr. de poids.

D'aprés ces expériences, nous croyons qne les (uan-
tités de cocaine nécessaires pour produire la mort chez
le lapin, sont sensiblement supérienres & celles qui
suffisent pour la provoquer chez I'homme. La guantité
de 0g.25 par kilogr. de poids poor 'homme de 60 kil.,
porterait la quantité nécessaire pour le tuer & 15g.; et
nous avons vu que, méme dans ces conditions, on ne
saurait porter ce chiffre, pour nous, au-deld de 5 & 6g.
Il faut donc en conclure gue 'organisme du lapin est
beancoup moins seusible que le notre & la coeaine.

Voyons maintenant qu’elle est la sensibilité de ses
levcocytes & ce méme agent.

|
Action du chlorydrate de cocaine sur les éléments
figurés du sang du lapin.
Expérience n" 15,
(21 favrier 1852 n° 1.) (1)
Le 21 février 1892, je dispose par pointillage, sur un
cOté d’une lame a deux champs, une solution de chlo-

(1) voir le fascicule des Reclerches sur les lewcoeytes, p. bl
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rydrate de cocaine a 1g. pour 100; et je compléte la
préparation avec du sang de lapin.

L’expérience est commencée & 8 h. 30. Or, dés le
premier examen, fait & peine quelques minutes apreés,
tous les leucoeytes du champ d’expérience sont immo-
hiles, tandis que dans le champ témoin, & 3 heures de
I'aprés - midi , les leucoeytes avaient conservé leurs
déplacements. _

Quant aux hématies, elles ont encore leurs carac-
téres normaux dans les deux champs.

Expérienee n” 16,

(14 aviat 1391 n®1.)(1)

Dans cette préparation, le chlorydrate de cocaine a
été expérimenté au titre de 0g.50 pour 100. Elle est
terminée & 9 heures du matin. Or, dés le premier exa-
men, je constate que dans le champ d’expérience les
leucocytes ont moins d’activité et ont la forme sphé-
rique; mais je pois les saivre an moins jusqu’a 4 heu-
res du soir.

A ce titre, si la cocaine donne immédiatement aux
lencocytes du lapin la tendance a la forme sphérique,
elle est insuffisante pour les tuer rapidement. Quant aux
hémalies, 4 ce titre, elle est sans action sur elles.

(1) Voir le 6 fascicule des Recherches sur les leucocytes, p.63.
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Expérience n° 17.

(21 février 1892 n° 2.) (1)

Dans cette expérience, la quantité de cocaine n’a été
descendue qu’a 0g.40 de cocaine pour 100g. de sang.
Le résultal est resté le méme.

Dans le champ d'expérience, les lencocytes. ont
montré dés le contact une tendance & la forme sphé-
rique; mais, plusieurs heures aprés, leurs déplacements
étaient conserves.

Expérienee n’ 18,

(13 février 1892.) (2)

Méme résullat pour le titre de Og 30 p. 100. Cetle
expérience est commencée a 8 h. 35; et, dés le premier
examen fait & 8 h. 43, la tendance & la forme sphérique
est déjd manifeste. Cependant & % h. 30, les dépla-
cements n’avaient pas disparu.

Expérienee n® 49,

(8 février 1892, n°1.) (3)

Méme an titre de 0g.20 p. 100, je constate le méme
résultat. Cette expérience est commencée & 8 h. 45; et,

(1) Voir le G fascic. des Recherches sur les leacocytes, p. G3.
(2) Voir le Gefascic. des Recherehies sur les leucocytes, page6l.
(3) Voir le 6 fascic. des Recherches sur les leucoytes, page 59.

D,
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dix minutes aprés, la tendance & la forme sphérique
est marquée. Cependant elle semble I'étre moins qu'aux
titres précédents. A 8 h. 20 du soir, les déplacements
existent encore.

Expérience n" 20,

(5 octobre 1894, n° 1.)

Dans cetle expérience, le chlorhydrate de cocaine a
¢té employé an titre de 0g.10. p. 100. Or, & ce titre,
j'ai bien retrouvé la méme modification, mais moius
marquée el plus tardive.

[expérience commence 4 10 h. 05; et ce n'est qua
10 h. 30 que j’ai constaté dans le champ d’expérience
la tendance & la forme sphérique. Elle s’est accenluée
ensuite ; mais & 5 heures du soir les déplacemenits
€taient encore assez nets,

Expérvience m® 24,

(5 oetobre 1594, n* 2.)

Enfin, la derniére expérience a été faite le méme
jour, au titre de 0g.05 p. 100. Elle a éLlé commencée
dans Paprés-midi 4 1 h. 25; et la tendance & la forme
sphérique était des plus nettes & 2 h. 15. ! ais les dé-
placements, tout en conservant ces caractéres, exis-
taient encore & 8 heures du soir.
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RAPPORT ENTRE LES QIJAH'[‘ITI’-:::‘: DE COCAINE QUI
DONNENT LA FORME SPHERIQUE AUX LEUCOCYTES
DU LAPIN ET CELLES QUI TUENT CET ANIMAL.

Ainsi, en résnmé, nous avons expérimenté le chlo-
rhydrate de cocaine sur le sang du lapin aux titres dé-
croissants de 1g., 0g.50, 0g.40, 0g.30, 0g.20, 0g.10 et
0g.05 p. 100; et les résultats ont éLé les suivants :

1o Le titre limile qui tue instantanément les leucocyles de
cet amimal est compris enfre 1g. el Vg.50 p. 100; et
par conséquenl nous pouvons le considérer comme égal
@ pew prés a 0g.70 ou 0g.80 p. 100 ;

20 La tendance vers la forme sphérique sest monlirée
manifeste jusqu’au titre de 0g.05 5 mais vu le temps qu'il
lut a falle pour apparaitre, et vu aussi son action
moins marquée, celle modification doit élre considérée
comme bien faible auxs titres au-dessous ;

3 Méme le titre de | p. 100 qui tue inslantanément
ses leucocyles, est sans aclion swr ses hématies.

Or, ces résultats établis, voyons & quels chiffres ils
correspondent pour I'organisme du lapin :

]
L=

l° Si, comme pour 'homme, nous supposons que
chaque Kilogramme de poids de lapin comporte 400
ou 900 grammes de liquide, nous arrivons & ce résultat
que, pour donner la forme sphérique & la totalité des
leucocytes d'un kilogramme de lapin, il faudra au
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moins 0g.25 de chlorhydrate de cocaine (soit environ
0g.05 p. 100), c’est-a-dire, d'une maniére approxi-
mative, la méme quantité que dans nos expériences sur
le vivant nous avons vue étre mortelle pour eet animal; et
¢'est la une premiére concordance que je Liens asignaler.

Pour tuer le lapin, il faut done sensiblement la méme
quantité de cocaine que pour donner la teudance & la
forme sphérigque & la tolalité de ses lencocytes.

20 Mais nne seconde concordance va ressortir en rap-
prochant les résullats obtenus chez 'homme et chez le
lapin.

Sur le vivant, le kilogramme de poids de 'homme
semble étre deux & trois fois plus sensible & la cocaine
que le kilogramme de poids du lapin (5 4 6 gr. au lieu
de 15 gr.); et les leucocytes du premier ont paru
également dans nos expériences deux ou trois fois plus
sensiblesque ceux du second : (0g.02 au lien de 0g.05).

Lu sensibilit? des organismes 4 la cocaine, au moins pour
les dewr que nous venons d étudier, semble done marcher pa-
rallélement a la sensibilité de leurs leucocytes a cel agent.

Les leucocytes de 'homme sont deux ou trois fois
plus sensibles & la cocaine que ceux dn lapin; et il faut
deux ou trois fois plus de cocaine pour tuer 1 kilo-
gramme d’homme que pour tuer un kilogramme de cet
animal. Or, si & celle concordance J’ajoute la premiére,
qie 'homme et le lapin, malgré ecette différence de
sensibilité, meorent chacun sous I'influence des doses
qui donnent & leurs leucocytes la forme sphérique, il
me semble que, déja, il est naturel de penser :
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Que peul-étre Uaclion que la cocaine exerce sur les
leucocyles entre pour une part dans le mécanisme de la
mort par cel agent.

Passons mainteunant aux expériences sur les autres
animaux.
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CIAPITRE VI

Action de la cocaine sur le cobaye et sur les éléments
figurés de son sang. i

. ACTION DE LA COCAINE SUR LE COBAYE

Ces expériences ont été faites par la voie Iinﬂdfr-
mique et par la voie péritonéale

VOIE HYPODERMIQUE

Expérience n° 22,
(6 aonut 1594.)

Dans P'aprés-midi do 6 aodt 189%, j’administre, par
la voie hypodermique, & un cobaye de 500 grammes,
une solution de chlorhydrate de cocaine a 1 p. 100.

Cette solution est donnée par trois grammes & la
fois, soit Og 03 et les injections sont répétées d’abord
a cing minutes d’intervalle, puis & des intervalles un
pen plus grands, jusqu’a la mort de Panimal qui a lieu
lorsque la quantité totale injectée arrive & 0g.15, soit
0g.30 par kilogramme de poids.
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Celle quantité, on le voil, peut élre considérée comme
identique @ ce'le qui est mortelle pour le lapin.

e ——

Expérience n® 23,

(2] aont 1894.)

Le 21 aout, 4 9 h. 10 du matin, J’injecte par la voie
hypodermique & un cobaye de 600 grammes, 0g.15 de
chlorhydrate de cocaine, en solution & 2 p. 100, Cette
quantité est injectée en trois fois, & cing minutes d’in-
tervalle. Les deux premiéres injections élaient de
0.06 et la derniére de 0g.03. L'animal meurt 49 h. 20,
dix minutes aprés la derniére injection.

La quantité de chlorhydrate de cocaine suffisante pour
donner la mort immédiale a été ici de 0¢.25 par kilo-
gramme de poids.

VOIE PERITONEALE
Expérience n® 24,

(8 aont 13894.)

%

Le 8 aoit, de 2 h. 30 & 2 h. 35, J’injecte dans la
cavité péritonéale d’un cobaye de 600 grammes, 1g.50
d’une solution de chlorhydrate de cocainea 1 p. 100,
soil de nouveau 0g.15. Celte injection est faile en
trois fois. Aprés quelqnes convulsions, la mort a lieu
& 2 h. 38.
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De méme que dans Cexpérience précédente la quantilé
du toxique injectée a élé de 0g.25 par kilogramme de
potds.

Expérience n° 25,

(11 aoit 1804

Dans la matinée du 11 aodt 189%, J’injecte dans la
cavité péritonéale d’un cobaye de 600 grammes, 0g.16
de chlorhydrate de cocaine en solution a 2 p. 100.
Cette injection est faite en trois fois, & guelques mi-
nutes d'intervalle, et 'ammal succombe quelques ins-
tants aprés la derniére.

La quantité de toxique administrée a done été, du moins
d'une maniére approchée, de 0g.25 par kilogramme de
poids.

Résumé. — Ainsi en résumé, sur ces quatre expeé-
riences, dans lesquelles on a pu apprécier la quantité de
cocaine suffisante pour Luer le cobave, deux ont été
faites par la voie bypodermique et denx par la voie
péritonéale ; et les résullals sonl restés sensiblement
les mémes. La quantité injectée avant la mort a varié
de 0g.30 a 0g.25 par kilogramme de poids, c¢'est-
a-dire, comme je I'ai déja fait remarquer, qu’elle est
sensiblement égale & celle que novg avons tronvée pour
le lapin. 1l se pourrait méme qu’elle fut trop élevée, car
peut-Clre une quantité un peu moindre et suffi pour
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emmener la mort. Il fanl tenir compte, en effet,
quancun de ces animaux n'a survécu plus de dix mi-
nutes & la derniére injection. Ces quantités sont done
celles qui sont rapidement mortelles. De sorte que le sens
exact de ces expériences est le suivant :

Que la quantité de 09.25 & 0g.30 de chlorhydrate de
cocaine est suffisante pour donner la mort rapide a 1 kilo-
gramme de cobaye.

Voyons'maintenant ce que vont nous dire les expé-
riences faites sur le sang de cet animal,

ACTION DU CHLORHYDRATE DE COCAINE SUR LES ELEMENTS
FIGURES DU SANG DE COBAYE

Expérience n” 26,
25 septembre 1894.)

Action du ehlorhydrate de cocaine
a 0g.20 p. 100,

Dans la matinée du 25 seplembre 1894, je dispose
par pointillage sur un ¢oté d’ane lame a deux champs,
une solution de chlorhydrate de cocaine 4 0g.20p. 100,
et je compléte la préparation avee du sang de cobaye.

La préparation est terminée & 9 h. 15; et, des le
premier examen, fait quelques minutes aprés, je cons-
late que les leucocytes da champ cocainé ont moins
d'activité que ceux du champ témoin; ils sont moins

T e .
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élalés. A 10 h. 30, méme déjh un certain nombre sont
sphériques et immobiles; et, & 12 h. &5 presque tous
le sont devenus. Les hématies semblent intactes.
Quant avx leucocytes du champ témoin, & & h. 30, ils
jouissaient encore de toute leur activité.

Expérienee n® 27,

(20 seplembre 180%.)

Action du chlorfiydrate de cocaine
a 0g.10 p. 100.

Le lendemain, je refais la méme expérience, mais en
descendant la solution de cocaine & 0g.10 p. 100. La
préparation est terminée & 9 b, #5. Or, dés le premier
examen, fail & peine quelques minules apres, je puis
constater que les leucocytes du champ cocainé ont une
tendance & la forme sphérique. A 1 h. 25, celle ten-
dance s'esl encore accentuée; etd 3 heures, beaucoup
sont déja immobiles. Quant aux leucoeytes dn champ
Llémoin, méme & 5 hewres, ils avaient encore toute
leur activité.

Résumé. — Ces expériences sur le sang du cobaye
sont moins complétes que eelles faites sur le sang de
homme et du lapin; mais telles quelles sont, il me
semble que déjd elles permettent des rapprochements
utiles. Elles nous montrent, en effet, que, méme & ce
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dernier titre de 0g.10 p. 100, la tendance & la forme
sphérique se constate immédiatement, et que la vie des
~leucocyles est écourtée.

En nous basant sur les expériences précédentes,
nous pouvons done bien supposer que la tendance
4 la forme sphérique se révélerait encore méme au
titre de 0g.05 p. 100 comme pour le lapin. Celle
supposition, dn reste, me parait d’autant plus accep-
table, que I'action des solutions a4 0g.20 et 0g.10
a paru agir peut-élre méme plus activement sur les
leucocyles du cobaye, que sur ceux du lapin Cela
étant admis, nous retrouvons, nous le voyons, la méme
concordance gue pour I'homme et pour cet animal.

La quant.té de chlorhydrate de cocaine nécessaire pour
donner la mort aw cobaye est la méme que celle quie donne
la tendance sphérique d la totalité de ses leucocytes.
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CHAPITRE VII

Action de la cocaine sur la grenouille et sur
les éléments figurés de son sang.

ACTION DE LA COCAINE SUR LA GRENOUILLE

Ces expériences ont éLé faites par la voie hyporder-
mique et par la voie péritonéale. ;

VOIE HYPODERMIQUE
Expérience n" 28,

(13 aont 1894.)

[e 13 aont 1894, 4 9 heires du matin, jadministre
& une grenouille de 50g., 1g 50 d'une solution de
chlo: ydrate «e cocaine & 1 pour 100, soit 0g.0{5 en
six fois, & eing minutes d’intervalle, et 'animal meurt
quelques minutes aprés la derniéve injection. L'ani=
mal ne pesant que 50z, nous arrivons done i éta-
blir que le kilogr. de grenouille aurait succombé &
0g.30 de chlorydrate de cocaine, c'est-4-dire que sa
sensibilité & ce Loxique se rapproche beancoup de celle
du cobaye et du lapin.
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Expérience n” 29,

(17 aodt 1994.)

Quatre jours aprés, je refais la méme expérience,
mais cette fois sur un animal de 35g. seulement ; et le
résultat est sensiblement le méme. Il suffit de 0g.01 de
chlorydrate de cocaine, en solution & 1 pour 100 pour
tuer I"animal. '

Nous le voyons dornc, la dose toxique reste toujours
dans les environs de 0g.30 par kilog. de poids,

VOIE PERITONEALE
Expérience n° 30,

(15 aout 1594.)

Le 5 aout, & 9 heures duo matin, je commence des
injections d’une solution de chlorhydrate de cocaine &
fg. pour 100, dans la cavité péritonéale d’une gre-
nouille de 35g. Ces injections de 0g.20 de solution
sont faites a4 cing minutes d'intervalle; et I'animal
meurt aprés la cinquiéme injection, c'est-a-dire qu’il a
falln 1g. de la solution , soit 0g.01 de cocaine pour le
luer.

Résumé. — De ces trois expériences, dont deux ont
été faites par la voie hypodermique et une derniére
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par la voie péritonéale, nous devons done conclure :

Que lasensibilité de la grenouille se rapproche beaucoup
de celle du cobaye el du lapin ; el que la limite de la dose
subitement mortelle pour elle, est d'environ 0g.30 par kil.
de poids.

Voyous, maintenant, comme nous l'avons fait pré-
cédémment, quelle est la sensibilité de ses lencoeytes
4 ce méme agent.

ACTION DU CHLORHYDRATE DE COCAINE SUR LES ELEMEXTS FIGURES
DIl SANG DE LA GRENOUILLE

Expérience n” 31,

(24 septembre 1894, n° 1.)

Action du ehlorhydrate de cocaine en solution
¢ 0g.20 pour 100,

Dans la matinée du 2 seplembre 189%, je dispose
par pointillage, sur un coté d'une lame & deux echamps,
une solution de chlorhydrate de cocaine & 0g.20 pour
100g., et je compléte l'expérience avec du sang de
grenouille. Or, dés le premier examen, je constate la
tendance a la forme sphérique dans le champ cocainé.
Cette tendance s'accentue dans I'heure suivante ; et,
deux heures apres le début de Pexpérience, la plupart
des leucocytes sont immobiles. Quant anx hémalies,
elles ont conservé leurs caractéres normaux. Dans le
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champ témoin, an contraire, les lencocytes avaient
encore toute leur activité, méme cing heures aprés.

Expérience n” 32,

(23 seplembre 1894, n® 2.)
Action de la cocaine aw titre de 05g. pour 100.

Dés que la préparation précédente est terminée, J’en
fais une autre & un titre quatre fois moindre, & 0g.05
pour 100. Elle est terminée & 10 h. 45; mais elle n’est
examinée qu'a 11 h. 15. Or, dés ce premier examen,
je puis déja constater une légere différence dans les
mouvements des denx champs. Ceux du champ co-
cainé, d’one maniére générale, paraissent moins actifs,
Cette différence, du reste, s’accentue 4 12 h. 30; et, &
2 heures, elle est des plus manifestes. Quant an champ
témoin, & 5 h. 30, les déplacements élaient encore des
plus sensibles.

Ainsi done, méme & ce faible titre de 0g.05 pour 100,
la cocaine a pu donner assez rapidement la tendance
a la forme sphérique aux leucocytes de la grenouille.
Or, si nous suppisons que pour cet animal, de méme
que pour 'homme, le lapio et le cobaye, la quantité
moyenne de liquide correspond & 400 ou 500g. par
kilog. de poids, nous arrivons d: nouveau a celle
double concordance :

1o Qu'el faut de 0g.30 d Oy 25 de chlovhydrate de cocaine

e b b i
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pour donner la forme sphérique aux leucocytes d'un kilogr.
de poids de grenouille;

20 Que pour la grenouille, de méme que pour les animau®
precédents, il fawl la méme quantité de chlorhydrate de
cocaine pour tuer un kilogr. de leur poids el powr donner
i la totalité des lewcorytes de ce kilogr. de poids, la ten-

dance a la forme sphérique.
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CHAPITRE VIII

Conclusions sur la mort par saturation.

Des faits cliniques relatifs & 'homme et des expé-
riences faites sur le lapin, sur le cobaye et sur la gre-
nouille, et d’'une maniére comparative des expériences
faites sur les éléments figurés du sang de 'homme et
de ces animaux, nous pouvons done conclure ;

1° Que, d’'une maniere constante, la cocaine a agi &
doses beaucoup plus faibles sur les lencncytes que sur
les hémalties.

Tandis, en effet, que nous 'avons vue manifester son
action sur les leucocytes dés les titres de 0g.05 et
méme de 0g.02 pour 100, nous 'avons vue rester
sans action sur les hématies , méme aun titre élevé de
1 p. 100.

Cette absence d’action, au moins rapide, méme & ce
titre, indique done que ee n’est pas par les hématies
que la cocaine exerce son action.

2° Au contraire, si nous comparons les titres des
solutions agissant sur les leucocytes d’un animal avec
les quantités, qui sont toxiques pour le méme animal,
6.
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nous (rouvons ftovjours un rapprochement des plus
marqués. Ce rapprochement, du reste, se traduit de
deux manieres. D’abord, 1l y a une concordance assez
approchée pour chaque animal entre les quantités de
cocaine suffisantes pour tuer Panimal, el celles qui sont
nécessaires pour imprimer & la totalité de ses lenco-
cytes nne méme modification, ¢’est-a-dire une tendance
marquée 4 la forme sphérique ; et ensuite cette con-
cordance se maintient, quand il s’agit d’animaux ayant
des résistances différentes & cet agent. La méme diffé-
rence de résistance des animaux se retrouve dans leurs
lencoeytes et dans la méme proportion. C'est ce gue
nous avons pu constater pour 'homme d’une part et
pour tous les animaux ¢ue nous avons étudiés d’autre

part.

Si maintenant on veul bien se rappeler les considé-
rations que j'ai présentées an début de cette étude sur =
les conditions dans lesquelles s’effectue la circulation
des capillaires et des pelits vaisseaus, on verra quelles
medifications importantes peut subir cette circulation
sous I'influence des variations de formes que la coeaine,
i la limite des doses toxiques, imprime aux leucocyles S
arrivés a la période de mobhilité.

Sous 'influence de ces doses, en effet, méme en
supposant que la cocaine fil également répartic dans S
la totalité des liquides de l'organisme, nous avons vu 8
les leucocyles perdre lenr forme étalée, et prendre une |
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forme snbglobuleuse qui, incontestablement, doit géner
la circulation.

Que I'on suppose, par exemple, un vaisseau d’un
calibre de 12 . sur la paroi interne duquel rampe un
leucocyte. Tant que cet élément sera étalé, son €pais-
seur ne dépassant pas 3 , il laissera un espace libre de
9 . permettant & nos hématies de passer. Mais qu’au
contraire, ce leucocyte prenne une forme subglobu-
leuse faisaut ainsi une saillie de 6 & 8 . dans I'intérieur
du vaisseau, qu'en méme temps sa counsistance aug-
mente;et ce vaissean deviendra infranchissable pour les
mémes éléments. Or, les vaisscaux de ce calibre ne sont
pas rares, nous le savons; ils sont forcément presque
anssi nombreux que les capillaires et répandus dans
tous les tissus et dans tous les organes. Cette géne de la
circolation sera done générale; elle se produira dans
la totalité de Porganisme. Or, étant donné que tissus
et orgaues perdent leur fonction quand la circulation
leur manque, on comprendra quels troubles considé-
rables cette géne de la circulation peat entrainer dans
toutes les fonctions, et quel danger elle devient pour
l'organisme pour peu qu’elle s’accentue.

Aussi, vu ces considérations sur la circulation des
capillaires et des petils vaisseaux, vu 'importance bien
connuede cette circulation surle fonctionnement régulier
des tissus et organes; va enfin la conclusion & laguelle
nous ont conduit 'es expériences précédentes établis-
sant que la mort, sons 'influence de la cocaine, n’arrive
quanx doses suffisantes pour imprimer aux leucocytes
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mobiles des modifications qui doivent forcément géner
la circulation de ces tissus et organes, je erois pouvoir
terminer par celte conclusion :

Qu'il est probable que les modifications gue la cocaine
imprime aur lewcocytes mobiles interviennent dans- la
mort par cel agent aw moins dans les cas d'empoisonnement
par la coie stomacale et d hautes doses, la seule que j'aie
envisagée jusqu'a present.

Cherchons maintenant & apprécier d’une maniére
comparative la sensibilité des autres tissus an méme
agent.
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CHAPITRE IX

Action comparée de la cocaine sur les leucocytes,
sur l'organisme, sur les muscles et les nerfs.

Expérience n® 32,

(17 avril 1895.)

Dans 'aprés-midi dn 17 aveil 1895, j'administre par
la voie hypodermique & une grenouille de 35g., 0g.01
de chlorhydrate de cocaine en solution a 1/,,,. Cette
quantité, on le voit, correspond trés sensiblement a
0g.39 de cocaine pour 1 kilogr. de grenouille, quan-
tité que les expériences précédentes nous ont appris
étre rapidement mortelles pour cet animal, '

Celte injection est faite en quatre fois: & 2 h. 15,
2 h. 28, 2 h. 35 et 2 h. 40.

Dés la troisieme injection, les mouvements respira-
toires s'arrétent; mais les réflexes, et notamment celui
de P'eeil, persistent. Toutefois, ils vont s’affaiblissant
rapidement. Ils sont pen marqués & 2 h. 50; et, ils ont
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tout & fait disparu & 3 henres. Le cceur continue 2
battre environ 40 fois par minutes.

A 9 h. 15, 'animal étant plonzé dans I'insensibilité
et la résolution les plus complétes, je découvre le scia-
tique ; je I'isole sur deux tubes de verre et je constate
que sa double excitabilité est intacte. Un courant de
& 4 5 dixmilliampéres non-seulement fait contracter
les muscles de ce membre, mais aussi ceux de autre
membre inférieur et méme ceux d’une partie du trone.
[’excitabilité directe des muscles est également intlacte.
Elle est un peu moins marquée, quand I'excitation élec-
trique a liev & travers la pean.

Cette expérience est renouvelée 4 3 h. 30, & & heu~
res et a 5 heures, avec le méme résultat.

A 5 h. 30, jenleve le sternum en laissant le cceur
dans le péricarde. Les battements sont nels et régu-
liers. J’en compte 30 & la minute. '

L'animal, placé dans le décubitus dorsal, est laissé
dans une chambre humide,

A minuit, je trouve encore 2¢ mouvements des plus
réguliers. Toute autre trace de vie a disparu. Toute-
fois, I'excitabilité nerveuse et musculaire, sous lin-
fluence de faibles courants, persiste. _

Le 8 avril 1895, 4 6 heures du matin, le eceur a
cess¢ de baltre spontanément ; mais il se contracte en-
core, quand on I'excite avec une épingle. Il est en élal
de vacuité compléte.

Yincise le péricarde; et, pendant gquelques ins-
tants, les mouvements reviennent. Mais & 7 heures, ils
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ont de nouveau disparu, et ils n’apparaissent que sous
Pinfluence des exeitations mécaniques. Ce sont les ven-
tricules, qui ont le mieux conservé la contractilité.

A 10 heures du matin, lesmouvements du cceur ont
cessé, et ce n'est quaprés plosieurs execitations qu’on
voit une contraction revenir,

Enfin. & 11 heures, I'excitation électlrique reste sans
effet sur les muscles qui semblent étre au commence-
ment de la rigidité cadavérique. Il en est de méme du
cceur. L'électricité reste sans action sur lui. Il en est
de méme des sciatiques, qui restent tout a fait insen-
sibles & celte excitation.

Expérience n° 33,

(19 avril 15895.)

Dans Paprés-midi do 19 avril, je recommence la
méme expérience,

Grenouille de 20g. seulement. Injection par la voie
hypodermique, de 0g.005 de cocaine en solution A
/1005 ce gquidonne eaviron 0g.25 de cocaine par kilogr.
de grenouille.

Cette quantité de 0g.005 est injectée en deux fois :
a3 h. 20 et 3 h. 25.

Dés 3 h. 30, la pean est insensible, tout réflexe a
disparu et la circulation est arrélée,

A 3 h. 35, je puis traverser les muscles des mem-
bres avee une épingle sans provoquer le moindre mou-
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vement. L'insensibilité et la résolution musculaire sont
complétes.

A 3 h. &5, je dégage le sciatique, je lisole, el,
comme dans Uexpérience précédente, je constale que le
nerf a conservé sa double conduetibilité. Son exei-
tation par un courant d’un milliampére fait contracter
non-senlement le membre inférieur correspondant,
mais aussi ceux du bassin et de Pautre membre infé-
rieur. Le courant électrique se transmet done dans les
deux sens. Les muscles se contractent également trés
vivement sans que je constate une grande différence.
entre cenx qul sont & nu et cenx qui sont couverts par.
les téguments.

A 3 h. 50, Jenléve le sternum, et J'incise le péri-
carde, de maniére & mettre le cceur tout a fait & Pair.
Il bat en ce moment régulierement 50 fois par minutes.

A 4 heures, j'explore de nouveaun la sensibilité du
scialique, et je la trouve encore intacle. Je dépose alors
dans le creux qu’il occupe de la solution de cocaine &
/100, de maniére & le faire plonger dans ce liquide
d’'une maniére compléte. Je le laisse ainsi compléte-
ment immergé de & h. 10 & & h. 20. Puis j'explore de
nouvean sa conductibilité, et je la trouve encore des
plus vives. Il en est de méme des muscles qui ont été
en contact avec cette solution. Toutefois, je découvre
alors le sciatigque de Pautre ¢oté, et je conslate que son
excitabilité électrique est mieux conservée. Il en est
de méme des muscles.

Faut-il voir dans celte différence I'action directe de
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la cocaine, ou bien seulement le résultat de I'épuise-
ment provoqué par les excitations antérieures? Je ne
saurais le dire.

A 5 heures, le coeur bat toujours régulierement ; il
a maintenant 36 pulsatious.

A minuit, ces pulsations continuent & 30 environ ;

elles sont trés régulieres. On suit trés facilement les
divers temps de la révolution cardiaque.
20 avril, 7 heures du matin. — Les battements sout
encore des plus nets. Mais ce sont surtout les oreillettes
qui ont conservé leurs mouvements; ceux des ventri-
cules sont intermittents. Ils ne se réveillent que par
instant ; aprés quelques contractions complétes, ils
s'arrétent, laissant les orveillettes se contracter seules.
LLe nombre de contractions est de 20 par minutes.

Il en est de méme a4 10 heures dn matin. En ce
moment, la contractilité musculaire sous Pinfluence
des faibles courants persiste, mais celle des deux nerfs
sclatigues a complétement disparu.

A 2 heures de 'aprés-midi, l'excitation mécanique
du ecenr provoque encore quelques conlractions de cet
organe, et la faradisalion donne également quelques
secousses musculaires, mais relativement trés faibles.

Les membres commencent & étre envahis par la rigi-
dité cadavérique.

A & heures, la rigidité cadavérique s’est accentuée ;
le ccenr ne bat plus méme aprés les excitations, et les
musecles ne se contractent plus sous Dinfluence de
Iélectricite.



90 ACTION COMPAREE DE LA COCAINE SUR LES LEUCOCYTES

La rigidité cadavérique, la perte de contraction sous

influence de Délectricité et la cessation des balte-
menls du ecear, semblent done lides les unes aux
autres el dépendre de la méme cauvse. ;

Ainsi, dans cette expérience de méme que dans la
précédente, sons I'influence de la cocaine a dose im-
médiatement toxique, nous avons vo se dérouler les
phénf:rmi:nes suivants :

a) Suppression de la respiration pulmonaire ;

b) Suppression de la sensibilité culanée et par con-
séquent des réflexes ;

¢) Insensibilité et résolution des muscles.

- 20 Dés lors, nous trouvons un état que I'on peut, &
la rigneur, comparer & 1'étal comateux des animaux
supérieurs. Si, en effet, chez ces derniers, en méme
temps que l'on constate I'insensibilité et la résolotion
musculaire, la respiration persiste, il faut remarquer
que chez la grenouille, quoique la respiration pul-
monaire ait cessé, la respiration culanée persisie et
peut suffire an maintien de la vie;

3" Mais, dans cet état, les conductibililés nerven-
ses, molrice el sensilive, sont conservées. Nous les

avons vuo iatactes plusieurs heures aprés l'établisse-

ment de cel état comateux.

Toutefois, cette conductibilité disparait avant la
contractilité. Le lendemain matin, en effet, tandis
que celle derniére étail couservée, les deux conduau-
bilités des sciatiques avaient disparu.
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ko Il en est de méme, nous venons de le dire, de
~ la contractilité muscnlaire. Elle persiste longtemps aprés
Papparition de I’élat comateux ;

50 Je dois faive remarquoer en plus, la longue per-
sistance des battements cardiaques, qui ool survécu
aulant que la contractilité musculaire sous l'influence
de I’électricité ; si bien que ces deux phénoménes sem-
blent liés. Dans la premiére expérience, en effet, dans
la matinée du 18, quand j’ai exploré la contractilité
musculaire, vers les 11 heares, celle-ci avait disparu; et
il en était ainsi do coeur, méme sons 'influence de eet
agent. Dans la deuxiéme expérience, an contraire, le
20, 410 heures du matin, le cceur avait encore des pé-
riodes de battement, et la contractilité musculaire était
conservée. Si ce rapport était établi, il en résulterait
que si le eceur continue & baltre, ce n’est gue parce
que méme dans cet élat, son excitant naturel persiste ;
et il deviendrait intéressant de chercher quel est cet
excilant ;

6* La contractilité musenlaire persiste plus long-
temps que la conductibilité des nerfs. :

1° Enfin, relativement & la sensibilité comparée des
muscles, des nerfs, des leucoeytes et de 'organisme
lni-méme & la cocaine, ces expériences démontrent
d’nne maniére bien nette que les quantités de cocaine
gui sont svffisantes pouor imprimer des modifications
facilement saisissables aux leucoeytes, et aussi pour
plonger 'animal dans le coma et le tuer, laissent in-
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CHAPITRE X

Action de la cocaine sur les leucocytes a doses
non toxiques du vivant de l'animal.

Dans ce qui précéde, j'ai fait ressortir la concor-
dance qui existe entre les doses de cocaine qui sont
toxiques pour l'animal et celles qui suffisent pour
donner la forme sphérique a ses leucocyles; et ensuite
j’ai montré que ces mémes doses laissent intacts les
muscles et les nerfs. Mais jusquici il ne s’est agi que
des doses toxiques; or, nous allons le voir, ces doses
ne sont pas les seules auxquelles I'action de la cocaine
sur les leucocytes puissent étre démontrées. Jai pu
démontrer cette action de la maniére la plus évidente,
méme 4 des doses environ trois fois inférieures A celles
qui sont rapidement mortelles (soit 0g.10 par kilo-
gramme de poids sur le lapin); et il est probable qu’elle
pourrait I'étre également avec des doses beaucoup moin-
dres, ¢’est-d-dire celles qui avoisinent les doses médi-
camenteuses.

Hévicourt et Richet (1), voulant répéler pour les

(1) 2 et 23 décembre 1893. Société de biologie-hypoleucémie,
Héricourt et Richet.

g
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substances chimiques les expériences que Banti (1) et
Werigo (2) avaient faites sur les microbes, ont injecté

dans le systéme veineux du chien un cerlain nombre

de ces substances; et ils ont constaté que sous I'in-
fluence de quelgnes-unes d’entre elles, le nombre des

lencocytes restait constant, tandis que sous I'influence

de certaines autres ce nombre diminuait momenta-

nément d’'une maniére sensible pour revenir ensuite &
son état normal.

Ces physiologistes distingués, du reste, ne s’eén sont
pas tenusla, et, poussant leurs expériences plus loin, ils
ont établi que pendant que les leucocytes manquent
dans la partie circulante du sang, ils ne sont ni dans

la rate ni dans le foie, et que probablement ils doivent

rester dans les capillaires. Quant & la cause de cet
arrét momentané dans les capiliaires, ils pensent gu’elle
réside soit dans une modification des leucocytes les
rendant moins aptes & franchir ces vaisseaux, soit dans
un élat des capillaires eux-mémes, génant leur passage.

Or, en comparant les résultats obtenus par MM. Hé-
ricourt et Richet avee ceux que m’avaient donnés mes
expériences sur les leucocytes, je fus frappé de ce fail
que les substances qui, dans leurs mains avaient élé
hypolencémiques, étaient celles qui dans mes expérien-

ces,aux titres employés par ces auleurs, donnaient la -

(1) G: Banti. — Archicis per la seiense mediche, vol. XII,
n° %, 1888, Destruction des bactéries dans N'organisme.
(2) Werigo. — Annales de Ulnstitut Pastear, n® 7, p. #18:

25 juillet 1892,

£
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forme sphérique aunx leucocyles; et qu’au coniraire,
celles qui dans leurs mains élaient reslées sans résul-
tat sur le nomhre des leucocyles, élaient celles qui,
dans mes expériences, aux mémes titres, élaient restées
sans action sur ces éléments.

Cette explication se présenla done tout naturellement
4 ma pensée : que si les leucocytes restent dans les
capillaires, c’est que sous l'influence de ces agents ils
deviennent sphériques et rigides, et que par consé-
quent ils restent ainsi comme enclavés dans ces vais-
seaux; mais que, n’étant pas tués, ils peuvent ensuile
reprendre leurs monvemenis et reparaitre dans le courant
sanguin. Touterois, tenant compte également que la
plupart des substances employées par M. Héricourt et
Richet, contractent fortement les vaisseaux, je pensai
que celte contraction pouvail également prendre une
part importante dans cet arrét des leucocytes, une fois
devenus sphériques el rigides; et j’arrivai ainsi & sup-
poser que la cause de I'hypoleucémie conslatée par
ces expérimentateurs devait étre en méme temps leu-
cocylique el vaso-molrice.

Ce fait, on le voit, venait tout & fait a I'appui de celte
idée, que les leucocytes, sous 'influence de certains
agenls, peuvent prendre une forme globuleuse et lui
apportait une preuve nouvelle. Mais la cocaine n’ayant
pas éLé expérimentée par MM. Héricourt et Richet, je
voulus soumetire mon hypothése & celte nouvelle
épreave. Or, le résultat de mes expériences faites sur
le lapin a été pleinement confirmatif. C’est ce que vont
établir les faits suivants.
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Expérience n° 34

2 mars 1894 (l). : ]

Le 2 mars 1894, & 1 h. &5 de Paprés-midi, je fﬂié
Phématimétrie d’un lapin pesant 2 kilogrammes, et je
trouve les chiffres suivants : '

Hémat., 5,600,000; leucoc., 8,000; Rapport, 1/700.

Puis, de 2 h. 15 & 3 h. 5, jlinjecte 4 cet animal
0 g. 20 de chlorhydrate de cocaine en solution &
1/100, par 2 grammes de solution 4 la fois, soit en tout
0g.10 de cocaine par kilogramme de poids. Enfin, &
3 h. 15, je refais I'nématimétrie en suivaut le méme

procédé qu’avant I'injection (numération de trois carrés

pour les hiématies et de 100 carrés pour les leuﬁuﬁjtesa
et je trouve les chiffres suivants :

Hém., 5,760,000 ; leuc., £,000; rap. numér. !I;‘ltll]{l

E’Lahd—diﬂ que le nombre des hématies n’a pas varié
d'une maniére sensible, el que celui des levcocyles a diminué
a peu prés de la moilié,

Expérience ne 35,

(18 mars 1894.)

Le 18 mars, je recommence la méme expérience, &

la méme dose et en suivant le méme procédé.

(1) Midi médical. — Recherches sur la Phypoleucémie de
MM. Héricourt et Richet, par le D* Maurel, in-8%, 23 mars et
15 awvril 1894,
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Le lapin pése également 2 kilogrammes. A 2 h. 15
de D'aprés-midi, je fais 'hématimélirie, et je trouve
les chiffres suivants :

Hém., 5,500,000; leve., 7,400 ; rapp. numér. 1/740.

Ces numérations faites, de 2 h. 45 4 43 h. 15, J'in-
jecte & cet animal par la voie hypodermique 0g.20 de
chlorhydrate de cocaine en solution & 4/100, soit éga-
lement 0g.10 par kilogramme de poids.

Puis, aprés avoir attendu quarante minutes pour
laisser a4 la totalité de la cocaine le temps d'étre absor-
bée, je fais de nouveau I'hématimétrie, et je trouve :

Hém., 5,500,000 leoc., 1860 ; rapp. numér. 2,950.

Le nombre des hématies n'a donc pas varié sensiblement
et celur des leucocyles est qualre fois moindre.

Ces expériences sur la cocaine sont donc d’abord
tout & fait confirmatives de I’hypothése que javais faite
pour interpréter les faits publiés par Héricourt et Richet.
L’hypoleucémie passagére signalée par ces auteurs, tient
si bien avx causes que j’avais invoquées : la forme
globuleuse des leucocytes et la contraction des vais-
seaux, qu'il suffit de prendre nne substance comme la
cocaine jouissant de ces propriétés pour retrouver
également I'hypoleucémie.

Mais, en outre, et ¢’esl ce qui nous intéresse le plus
ici, les expériences précédentes

1° Viennent apporter, quoique d’une maniére indirecte,

TI
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une nowcelle prewve en favewr du role que je faisais jouer
aur leucocyles dans la morl de Uorganisme. En rendant
probable, en effet, que sous Uinfluence de la cocaine ces
eléments prennent la forme sphévigue, ces expériences ren- _J
daient également probable la géne de la circulation d la-
quelle j attribue celte mort ;

20 Enfin, ses expériences démontrant que cette action de la
cocaine sur les leucocytes s'exerce déjd avec des doses de
beaucoup inférieures d celles qui sont rapidement mortelles
pour Uorganisme , d'une part , ne font que mieus res-
sortir la plus grande sensibilité des lewcocytes @ cet agent
comparaliverent aw lissw  musculaire el aux nerfs ; el,
d’awtre part, elles rendent admissible gue la cocaine puisse
ercore exercer une aclion sur les leucocyles, méme aux doses
thérapeutiques.
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CHAPITRE XI

Anatomie pathologique de la mort par saturation.

On le voit, grice & ces preuves d’ordre physiolo-
gique cette hypothése était devenue aussi probable que
possible. Mais quelque probable qu’elle fat, la démons-
tration anatomique lui manquait; or, c’est cette dé-
monstration anatomique que j’al cherchée dans ces
derniéres expériences.

La mort par saturation de Porganisme, je I’ai dit,
trouverait son explication dans la géne de la circula-
tion due & la forme subglobuleuse que prendraient les
leucocytes, et aussi & la contraction des pelits vais-
seaux favorisant le role des leucocyles dans la géne de
la circulation. Cette mort, nous l'avens vu, coincide
pour chaque espéce animale avee les doses qui donnent
aux leucocytes une tendance marquée vers la forme
sphérique. Il ne s’agit done pas ici d’arvét complet de
la circulation, mais le plus souvent seulement de géne
et de diminution de celle circulation. Aussi devons-
nous nous attendre & trouver les modifications de la
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circnlation moins marquées. Mependant nous allons le
voir, 'anatomie ne laisse pas de doute & cet égard.

Pour bien saisir les modifications apportées & la cir-
culation par la cocaine dans ces conditions, j'ai d’abord
éludié 'état de la circulation dans les cas de mort dans
lesquels les leucocyles restent étrangers. i

Ces genres de mort sont la section du bulbe, la mort
par embolie pulmonaire, el la mort par les loxiques
n'ayant pas d’action sur les leucocyles.

Secriox pu BuLBE. — J'al pratiqué la section du bulbe
sur le cobaye et sur la grenouille.

Pour le cobaye. aprés la section du bulbe, yai pris
immédiatement une partie du mésentére et je l'ai
étendue sur des lames de liege. Ce mésentére a été
plongé immédiatement dans une solution d'acide osmi-
que & 1[5, , puis coloré, soit & I’hématosine, soit le
plus souvent au picro-carmin, et enfin monté dans la
glycérine.

Sur ces préparations, j'ai toujours trouvé les capil-
laires el les pelits vaisseaux fortement contractés.
Les capillaires ne contieunent que peu d'éléments.
Beaucoup méme sont toul a fait vides (fig. 1). Les
dimensions, aussi bien des petits vaisseaux que des ca-
pillaires, sont souvent moindres que celles des héma-
ties, de sorte que ces éléments sont méme fortement
comprimeés,

[l en est de méme des leucocytes; mais on ne voil
pas que ces derniers aient été un obstacle & la ciren-
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lation des hématies. Du reste, les leucocytes sont peu
nombreux dans ces vaisseaux.

Grenouille. Le mésentére de la grenouille, aprés la
section du bulbe, a été préparé comme celui du cobaye.

Les caractéres généraux de la ecirculation sont les
mames que chez cet animal et encove plus marqués.
Un certain nombre de capillaires sont vides et de di-
mensions manifestement inférieures & celle des héma-
ties. Parfois méme au niveau des noyaux des cellules
endothéliales leur calibre semble supprimé.

D’autres contiennent des hématies et des leucocytes,
mais ces éléments sont assez comprimés pour étre
déformés. Sous l'influence de ces pressions latérales,
les bords des hématies se relevent (fig. 2). Les leuco-
cytes sont relativement pen nombreux ; et encore on
ne voil pas qu’ils aient arvété la marche des hématies.
Assez souvent on les trouve isolés.

En résnmé, les caractéres de la circulation capillaire
dans la mort par la section du bulbe sont :

1° La vacuilé presque complite des capillaires : 2° leur
rétrécissement se vévelant par la petitesse de lewr calibre ef la
compression des éléments qu’ils contiennent; 3° enfin Uab-
sence d'arrét de la circulation par les leucocytes.

EmBoLiE puLyonalRe. — La mort qui semble le mieux
respecter la circulation capillaire générale est celle qui
est due aux embolies pulmonaires inertes.

J’al sacrifié un lapin en injectant par une veine auri-

F e
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culaire de la poudre de lycopode, et la mort a été ins-
tantanée (1). Or, le mésenlére de cet animal, pré-
paré comme précédemment, permet de constater les
faits suivants :

§° Les capillaires el les vaisseaur paraissent avoir conservé
lewrs dimensions normales ;
2 Ils ne contiennent que pew dél<ments. Mats cenr qui sy
trouvent ne sont nullement comprimes ;
3v Si des leucocyles 8’y rencontrent, on voit facilement
qu'ils n’ont pas géné la cirewlation,

Curare. — Eufin, le curare ﬁ’ayant aucune action
sur les leucocytes & la dose ot il est toxique pour I'or-
ganisme, il m'a paru intéressant de comparer la eiren-
lation capillaire aprés la mort sous l'influence de ce
toxique, avec celle qui suit la mort par la cocaine.

Sur le mésentére de la grenouille, préparé par I'acide
osmique et le picro-carmin, on constate les faits sui-
vants :

Les capillaires et les petils vaisseaux sont dilatéds, et
quelguefois largement. La plupart des capillaires et les
grands vaisseaux sont gorgés par les hématies et les
leucoeytes. Dans certains cas, on voit que les éléments
ne touchent pas la paroi des vaisseaux (fig. 4). Dans
d’autres cas, je 'ai dit, les vaisseaux sont gorgés par
les hématies et les leucoeytes. Mais les hématies ont le

(1) Dans cette mort, les caractéres du poumon sont les mémes
que ceux que l'on trouve & la suile de la mort par la cocaine
en injections intra-veineuses; il en est de méme des phénoménes
qui précédent la mort.
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plus souvent conservé leur forme; elles ne sont pas
“déformées. i.es seules qui aient subi quelque modification
sont celles qui touchent les
lencocytes (fig. 10). Ceux-ci
sont le plus souvent sphéri-
ques, et on voit qu'en pre-
nant cette forme 1ils ont
exercé des pressions égales &
sur toutes les hémalties qui
sont a leur contact (fig. 10
A. et B.). Mais on ne voit
pas que les leucocytes aient
arrété les hémalies.

Ainsi en reésume, dans au-
cun de ces genres de mort, nous

n'avons v les lencocyles géner Fig. 10. Petit vaisseau
Dol ; i e ke pris sur le mésentére

la civenlation et encore moins . T e ille shen

Farréler. fiee par le curare.

Passons maintenant & 1'étude de la circulation dans
la mort par la cocaine.

Cocaine. — Jai sacrifié par la cocaine des grenouilles
et des cobayes. J'ai employé pour chacun de cesanimaux
lavoie hypodermique, la voie stomacale et la voie péri-
tonéale; pour echacun d’eux, j'ai donné la mort tantot
par la dose toxique minima, tantOt par des quantités
de toxiques sensiblement sopérieurs. Enfin, le mode de
préparation des mésentéres a été le méme que précé-

e
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demment. Or, sans qu'il soit nécessaire de reproduire
ici toutesces expériences dansleurs détails qui souvent,
du reste, se répétent, je les résumerai ainsi qu'il suit,
en complélant cet exposé par les figures ci-jointes,

Grenouille. — Avec la dose toxique minima, donnée
par la voie hypodermique, les capillaires sont rétréeis;
et, quoique a un plus faible degré, il en est de méme
des petites artéres et des petites veines.

Sous linfluence de ecette contraction, les hématies
sont souvent comprimées par les vaisseaux dans le
sens de leur largeur et lear bords relevés, comme je
I'ai indiqué aprés la seetion du bulbe.

L’intérieur des capillaires et surtont celui des petits

7 vaisseaux est plus riche en
7"~ leucocytes qu’a I'état nor-
mal ; et soavent, on le
voit manifestement , ces
éléments onl géné ou
e s arrété la circulation.

T Larrét des hématies

o ;a::}iﬁgpﬂm?eﬂﬁ ta.  peut étre div 4 un leuco-
née par la voie stomacale. cyle ]Jl&[.‘:é sur le eoté du
calibre d’un vaisseau et laissanl encore un espace,
mais cet espace élant insuffisant pour laisser passer
une hématie. On voit, dans ce cas, que I'hématie a
cherché & passer entre les leucocyles et la paroi du
vaisseau (fig. 11, 8). Mais parfois aussi, on veit une
hématie qui s’est déformée sur le leucocyte, en ap-
puyant sur ce dernier élément (fig. 12).
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Dans les vaisseaux d'un calibre un: peu plus grand,
on voit que les leucocyles sont plus nombreux qu’a
I’étal normal, et que souvent ils génent la circulation

Fig 12. Petit vaissean du mésentére d’'une grenouille sacrifiée
par la cocaine doanée par la voie stomacale.

soit en se réunissant plusieurs pour occuper le calibre
de ce vaissean d’une maniére compléte (fig. 11), soit
en se plagant sur un coté et en génant senlement le
passage des hématies (fig. 9 et 13).

Ces différentes dispositions s’accentuent encore davan-
tage méme avec la dose toxique minima seulement,
quand elle a été donnée par la voie péritonéale on
stomacale (fig. 12). Ici, on le comprend, Paction
a été plus directe; et quoique la dose minima seule
soit donnée, la cocaine agil sur les vaisseaux du mé-
sentére & un titre plus concentré. Nous trouvons done
ici la contraction des capillaires, entrainant la com-
pression des hématies et des leucocytes, et I'arrét de
la cirenlation par les deux procédés indiqués ci-dessus.

Mais ¢’est surtout lorsque la quantité de cocaine a
dépassé la dose limite, que les troubles de la cireula-
tion sont marqués. Ce sont les mémes, mais & un degré
plus élevé, |




106 ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Dans ces expériences, c'est une dose sensiblement
supérieure A la dose limite qui a été employée.

Jai administeé cetle dose par la voie hypodermique,
la vole péritonéale et la voie stomacale. Or, par ces
trois voies, les troubles sur le mésentére sont des plus
nets, surtout par les deux derniéres.

Dans ces cas, ces troubles sont partout. Certains
capillaires sont assez contraclés pour déformer les
hématies. Le nombre des leucoeytes est augmenté dans
une proportion qui étonne. Ils sont mélés aux héma-
ties, et on les voit manifestement géuer ou arréter la
circulation sur de nombreux points. Tantot, comme
sur la figure 8, c’est un seul lencoeyte qui remplit teut
le calibre, el on voil que I'hématic en amont s’est
déformée sur lui. Dans ce cas, il peut se faire gu’en
amont de cet arvél, la pression sanguine ait dilaté le
vaisseau (fig. 8 et 12). Cet arrét, par un seul leu-
cocyle, se voit assez fréquemment aux embranche-
ments, 4 la naissance des capillaires ; la figure 12 nous
en offre un exemple. s

Dans d’autres cas, deux leucoeytes on plusieurs sont
nécessaires pour fermer le vaisseau, et ils peuvent alors
méme le dilater; c’est ce que nous voyons sur la
figure 12. lci cing levcoeyles ont constitué un obstacle
insurmontable. On voit la méme disposilion qui, du
reste, esttres fréquente, dansla figure 11. L’embolie est
également constituée par quelques lencoeytes, mais
placés d'une manieére un pen différente.

Du reste, dans ce cas, ce n'est pas seulement dans
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les capillaires, et les vaisseaux ne laissant guére passer
qu'une ou deux hématies que I'on observe ces arréts
de la circulation. On les observe également dans des
vaisseaux d’un calibre plus ¢levé. J'en ai fait dessiner
deux exemples.

Dans la figure 9, on voit une réunion assez nom-
breuse de leucocytes, dont beaucoup ont des dimen-
sions qui ne dépassent pas celles des hématies, cons-

Fig. 13. Petit vaisseau du mésentére d’une grenouille
sacriliée par la cocaine donnée par la voie stomacale.

tituer un arrét des plus nets. Les hématies se sont
engagées sur un point entre ces éléments et la paroi;
mais elles n’ont pu franchir le passage. Sur ce point,
on voil que les dimensions du vaissean ont angmeuté.
Je pense qu’il est difticile de trouver une preuve ana-
tomique plus vette de l'arvét de la circulation sous
Pinfluence que J'indique.

Dans la figure 13, la disposition se rapproche sensi-
blement de la précédente. Mais ici, embolie oun la
thrombose leucocylique est beaucoup plus élendue.
Quelques hémalies ont également essayé de passer sans
y réussir. Quelques-unes sont méme enclavées parmi

]
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les lencoecytes. Iei encore la démonstration me parait
des plus netles.

Cobaye. — Nous allons trouver les mémes faits dans
les recherches sur le cobaye. Comme pour la grenouille,
¢’est sur le mésentére que ces recherches ont été faites,
et le mode de préparation est resté le méme.

Avec les doses minima loxiques, on constate :

1o Tne forte contraction des capillaires et des vais-
seaux. Sous I'influence de cette contraction, beaucoup
de capillaires sont méme tout a fait vides, et assez
souvent les éléments qu’ils contiennent sont compri-
més (fig. 49);

22 On voit aussi, sur cerlains vaisseaux un peu plus

Fig. 14 et 15. Capillaires du mésentére du cobaye sacrifié par la cocaine
donnée par la voie siomacale.

arands, leor calibre étre complétement fermé par un
leucocyte (fig. 1% et 15); mais Lant que I'on reste & ces
doses minima, la proportion des leucocytes relative-
ment aux hématies est peu augmentée , el il n’existe
pas d’agglomération des lencocytes.

Avec des doses sensiblement supérieures, on constate
les mémes modifications de la circolation, et plus aec-
centuées. Les fins capillaires sonl toujours fortement
contractés, el, le plus souvent vides ou comprimant les
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quelques éléments qu’ils contiennent. Mais, cno outre,
laproportion des lencocyltes, relativement arx hématies,
est augmentée daus la pariie circulante do sang, de sorte
que 'on voit plus fréquemment I'arrét des hématies par
les leucoeyles. La figure 15, prise sur le mésentere d’un
cobaye ayant succombé & administration de la cocaine
donnée a haute dose par la voie stomacale, reptésente
la disposition la plus fréquente de cet arrét.

De ces recherches anatomiques faites sur la grenouille
et sur le cobaye, en administrant la cocuine de telle

Fig. 10. Petit vaisseau du mésentére d'un cobaye sacrifié
par la cocaine donnée par la voie slomacale.

maniere qu’elle ail le temps de se répandre uniformé-

ment dans tout P'organisme, il résulle done que les
deux principales modifications que présente la circu-
lation, sont :

Ao Une contraction des pelits vaisseaux pouvant aller
parfois jusqu’a Uoblitération presque compléte.

20 L'arrét oula géne de la circulation des hématies par les
lewecoeytes, qui, prenant une forme globuleuse et decenant
plus consistants, diminuent le calibre de ces vaisseaur ou
Uobturent complétement.

e
T
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CHAPITRE XII

MORT ACCIDENTELLE

Accidents et mort sous l'influence de la cocaine
a petites doses.

Dans ce qui précéde, on comparant l'action de la
cocaine sur 'animal el sur les lencoeytes, nous som-
mes arrivés & établir ees deux concordances : D'abord
que, quelle gue soit la sensibilité d’un animal & la
cocaine, la sensibilité de son organisme correspond &
celle de ses lencoeytes; et ensuvile, que pour chague
animal, la mort arrive 4 la dose qui donne & ses len-
cocyles la tendance a la forme sphérique. -

Les leucocyles de 'homme sont deux ou trois fois
plus sensibles a la cocaine que ceux du lapin, du cobaye
et de la grenouille, et la dose qu’il faut pour tuer un
kilogr. d’homme, est denx ou trois fois moindre que
celle nécessaire pour tuer un kilogr. de ces animanx.
De sorte que, par ees concordances senles, déja on
était conduit & supposer que peut-étre I'action de la
cocaine sur les leucocytes joue un certain role dans la
mort el les aceidents par cet agent.

Puis, en étudiant d’une maniére comparative I'action
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de la cocaine sur les leucocyles et sur les autres
éléments histologiques importanls, nous avons trouvé
que c’étaient les leucocyles qui étaient le plus sensible
a cet agent.

Enfin, I'anatomie pathologique est venue nous dé-
montrer les troubles circulatoires que nous avions
admis pour expliquer les dangers de la cocaine; de
sorte qu’ainsi, non-seulement I'intervention des leuco-
cytes dans la manifestation de ces accidents se trouve
confirmée, mais que méme nous avons pu pénétrer le
mécanisme de celte intervention.

Mais, on I'a vu, dans les considérations qui ont
servi & confirmer notre hypothese, il ne s’est agi que
des accidents et de la mort se produisant & des doses
élevées, et dans les conditions ordinaires de lintoxi-
cation. Ces doses, en effet, par kilogramme de poids,
ne descendent pas au-dessous de 0g.08 & 0g.10, chif-
fres que nous avons trouvés pour 'homme et vont,
pour les animaux, jusqu’a 0g.25. Pour 'homme, nous
arrivons donc approximativement & une quantité totale
de 5 4 6g. pour produire la mort immédiate.

Or, je dois I'avouer, si I'inlervention des leucocytes
dans ces cas, trouve un appui dans les concordances
que je me suis attaché & démontrer, et, dans 'anatomie
pathologique, cetle .explicalion ne saurait convenir
pour les morts ou les accidents que I'on a signalés déja
bien souvent chez I'homme, et dans lesquels la quantité
injectée ne dépassait pas 0g.20 de cocaine. La dose de
cocaine se trouve ainsi descendue & 0g.003 environ par

e
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kilogr. de poids, ¢'est-a-dire & un titre auquel, d’aprés
nos expériences, elle ne saurait exercer aucune action

bien dangerense sur nos leucocytes.

Cest donc la, on le voit, une objection des plus sé-
rienses. Il parait, en effet, impossible d’expliquer le
second genre de mort par le méme mécanisme ijuai_.
pour le premier. Or, nous allons le voir, cette objec -
tion qui, tout d’abord, semble si contraire & 'explica- 4
tion de la mort par les leucocyles, est devenu un des

arguments les plus puissants en sa faveur.
Examinons, du resle, les faits avee altention.
Déja, dans un certain nombre d’expériences, J'avais

été frappé de la différence d’action de la cocaine selon
les titres des solutions auxquels je 'administrais, surtout

quand il s'agissait de la voie hypodermique.

Taudis, en effet, que je pouvais arriver aux doses de
0g.05 par kilogr. de poids sans produire des troubles

.

margués en les donnant en solutions étendues, a 1

pour 1000, comme dans les expériences des 7 et 10 fé-
vrier 1892, des quantités moindres provoquaient des

phénomeénes inquiélants, en me servant de solulions
plus concentrées. C'est ce qui va ressorlir des fails
suivants : :

Expérience n® 35,
(11 février 1892.)

Le 10 février 1892, Padminisire par la voie hypo-

dermique & un lapin de 1 kilog. environ, 0g.02 de
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chlorhydrate de cocaine, en solution & 5 pour 100,
titre figurant dans nos formulaires pour les injections
hypodermiques (/).

A 9 h. 20, Jinjecte dans la région dorsale 0g.10 de
cette solution sans produire aucun résuvltat. Puis, 15 mi-
nutes aprés, je recommence l'injection de la méme
quantité, ¢’est-d-dire que j’ai injecté seulement en tout
0g.01 par kilogr. de poids, et presque aussitot des
tremblements violents se montrent; il y a méme de véri-
tables convulsions. Mais bientdt ces troubles muscu-
laires se calment.

A 9 h. 35, quand ces troubles sont calmés, je re-
commence l'injection de laméme quantité; et immédia-
tement je ramene les mémes phénoménes musculaires.

Enfin, & 10 h. 5, je fais une quatriéme injection ;
et, cette fois, les phénoménes sont si menacants, que
je puis croire que 'animal va succomber. Cependant,
peu & pen, ces troubles s’appaisent de nouveau ; et,
dans I'aprés-midi, 'animal recommence a4 manger. Le
lendemain matin, & 8 heures, je le trouve mieux; il
mangeait et avait repris en partie sa vivacité, lors-
gqu’aprés une agonie de quelgques minutes je le vis suc-
comber. :

Ainsi, méme en innocentant la cocaine de la
mort de 'animal, il résulte an moins. de cetle expé-
rience, qu'il a ~uffi d'une dose de 0g.01 par kilogr. de
poids donné & ce titre de 5 pour 100 pour produire
des troubles musculaires des plus marqués, et que
Og.02 en ont produit de menagants.

e
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Expérience n” 36, ’

(15 février 1894.)

Quelgues jours aprés, je recommence l’&xpérienﬁe;
avee les solulions concenlrées, et celle foisméme & un
titve double, a 10 pour 100. Le lapin pese 1500g. ;

A 9 Ir. 20 do matin ct 49 h. 25, je pratique deux in-
jections, chacune de 0g.10 de cette solution, soil en
tout 0g.02 de chlorhydrate de cocaine, un pen plus de
0g 01 pav kilogr. de poids. Or, dés cetle deuxiéme
injection, les frissons commencent, et la respiration
devient profonde et saccadée. Bientdt méme apparais- 3
sent des convulsious; et, aprés une troisieme injection
de la méme quantité, portant cette fois la cocaine &
0g.02 par kilogr. de poids, les troubles prennent une
telle intensité que je crois que I'animal va succomber.

Cependant, de méme que je 'avais vu dans Pexpé-
rience précédente, les symplomes s’amendent ; et je puls
continuer I'injection de la cocaine jusqu’d 0g.15, soit
0g.10 par kilogr. de poids. Chaque nouvelle injeclion
provogue le retour des mémes phénomeénes, et je les
vois se calmer de nouvean; si bien que, contrairement
4 mes prévisions, cet animal que je croyais de voir sue-
comber quelques instants aprés ma derniére iﬂ_jl;ﬂ-liﬁl’l, 3
a résisté, et qu’il a repris ensuite toute sa vivacilé.

Mais, il n’en ressort pas moins de cette expérience H
qu'd ce Llitre de 10 pour 100, il a sulfi de dépasser de
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peu, 02.01 de cocaine par kilogr. de poids pour pro-

- vogquer des symptomes des plus menagants.

Sans qu’il soit nécessaire de donner ici ecs expé=-
riences, je puis dire que j’ai trouvé cette méme diffé-

“rence de sensibilité dans mes recherches sur le frisson.

Seules, les solutious concentrées provoquent ce phéno-

meéne; et elles le provoquent avee des quantités mi-
nimes de cocaine, tandis qu’avec les solutions faibles
on peut faire pénétrer des quanulés dix fuis supérieures
sans le produire. :

Ce résultal doit done étre considéré comme acquis,
que les troubles constatés dans ces expériences tien-
nent aux titres élevés des solutions employées. Or ces
expériences, il me semble, sont aussi comparables que
possible avec les aceidents que I'on a signalés chez
I’homme. Nous les avons produits, en effet, sirement sur
lelapin, avec environ 0g.01 parkilogr. de poids, ¢’est-a-

dire avec une quantilé de cocaine de vingt-cing & trente

fois inférienre & celle qui lui donne la mort quand on
administre cette substance en solutions faibles.

En établissant la méme proportion pour 'homme, la
quantité subitement mortelle pour un sujet de 60 kilogr.
élant an maximum de 5 a4 6Gg., nous arrivons a ce ré-
sultat que ces mémes accidents pourront étre produils
par une dose de 05.15 & 0g.25 de cocaine, si on la
donne en solntion concentrée.

Or, qu'il me soit permis de le faire remarquer. ce
résultat est doublement . confirmatit de la chnique.
D’abord au point de vue de la qnantité, quise rapproche

bl
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sensiblement de celles qui ont été administrées le plus
souvent lorsqu’il y a eu des aceidents graves; et aussi

au point de vue du titre des solutions employées, puis-
que cesaccidents ne se sont montrés qu'avec les solu-
tions fortes, tel que /5 (1). '

Ces expériences venaient done de faire faire un nre-
mier pas dans la recherche de Pexplication de ces acei-
dents Elles avaient rendn probable, je I'ai dit, que ces
accidents sont dus & I'état de concentration des solu-
tions de cocaine : Ils dépendent non de la dose mais du
lilre.

Or, ce fait étant admis, I'explication suivante se
présenta & mon esprit. Je supposai que ces soluiions
de 54 10g. pour 100 étant fortement leucoeytides, il
se peut qu’au moment ou elles arrivent au conlact des
leucocyles, elles les rendent sphériques, qu’elle leur
fassent perdre leur adhérence; et que, dés lors, ceux
de ces éléments dont le diamétre dépasse le calibre des
petils vaisseaux, on bien génent la ecirculation sur
place, ou bien qu’entrainés par le courant sanguin,
comme de véritables emboles, ils aillent la géner ail-
leurs.

(1) C’est, en effet, ce qui ressort de la pratique de Reclus, qui
est incontestablement le chirurgien qui a le plus employé la co-
caine. A la condition de n’employer que la solution & 1 pour 100,
il a pu dépasser Oz 15 et atteindre Og.19 sans produire le moindre
accident, el cela aprés 3197 opérations, parmi lesiquelles des plus
longues et des plus graves, tandis que l'on en observe souvent
méme avee des doses moindres. données en solutions concen=
trees,

Reclus. La Cocaine en chirurgie, pages 74 el 85, 1895,
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Cette hypothése éiant admise, les troubles de la cir-
culation pouvaient expliquer les troubles musculaires
observés, et aussi leur disparition.

Si ces troubles cessaient, en effet, comme on I'a vu
le plus souvent dans les accidents cliniques, et comme
je l'avais vu dans mes expériences, on pouvait pen-
ser que, dune part, la circulation collatérale, si
riche gquand il s’agit des capillaires, remédie aux obs-
tructions passagéres produites par les leucocytes, ou
que, d’autre part, les leucocytes enx-mémes reprennent
leur souplesse et leurs mouvements, quand la cocaine,
tout en les rendant sphériques et Il"’ldﬂb, n'a pas agi
assez longlemns pour les toer.

Telle fut hypothése qui se présenta & mon esprit.
Du reste, je dois le faire remarquer, les lésions analo-
miques que j'avais constalées sous 'influence des doses
toxiques et que j'ai déja données, lui apportaient égale-
ment leur appui. Elles m’avaient prouvé, en effet,
que sous l'influence de ces doses, les leucocytes con-
tenus dans la partie circulante du sang étaient plus
nombreux qu’a I'état normal, et souvent méme nous les
avons vu arréler d’une maniére manifeste le courant
sanguin. La perte d’adhérence des leucocyles, leur
chute dansle torrentsanguin, leor transport par ce cou-
rant, et enfin leur arrét dans les pelits vaisseaux, au
moins dans certains cas donnés, n’étaient done plus
senlement vne hypothese, mais un fait anatomique dé-
montré. 1l ne s’agissait done plus que de savoir si ces
troubles peavent se produire sous Pinfluence de doses
minimes, mais en solutions concentrées.

ol
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Or, si cette hypothése était démontrée, qu'on le re-
marque, les accidents de la cocaine sous 'influence des
petites doses données en solutions concentrées, ne
constitvaient plus une objection a 'explication quaj?
j'avais donnée de la mort de la cocaine sous I'influence
des hautes doses, ces accidents venaienl au conlraire
la justifier, puisqu’ils s'expliquaient, eux aussi, par le
mode d’action que la cocaine, a ces divers lilres, exerce
sur les leucocytes, mode d’action bien établi par les
expériences données au commencement de ce travail.
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CHAPITRE XIII

Action de la cocaine en injection intra-veineuse et a
un titre leucocyticide.

C’est en cherchant la démonstration de cetle expli-
cation, & laquelle, je I'ai dit, les faits précédents, et
notamment [Panatomie pathologique, avaient déja
donné une grande probabilité, que j’arrivai & V'expé-
rience suivante :

Partant de ce fait clinique, que la quantité de cocaine
injectée dans les cas d’accidents suivis de mort, avait
rarement, sinon jamais, €té au-dessous de 0g.15 A
0g.20 (1); et ensuite en me basant sur ce fait expéri-
mental que les lencoeytes du lapin sont deux ou trois
fois moins sensibles a la cocaine que ceux de "homme,
je pensai que si réellement dans la mort aceidentelle
de 'homme, celte mort est due aux lencocytes agissant
comme des embolies, je devais pouvoir produire la
mort chez le lapin & la condition de faive pénétrer
brusquement dans son sang, & un titre fortement leuco-

(1) Reclus, — La Coratne en chirurgie, 1895;p. 32et suivantes,
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eyticide, une quantité de cocaine deux ou trois fois
supérieure. Or, la dose pour un homme de 60 kilo-
grammes ¢lant de peu supérieore 4 0g.15 ou 0g.20, une
dose denx on trois foisplus forte me conduisait environa |
0z.60 pour 60 kilogrammes de lapin, soit, d’une ma-
niére approximative, 0g 01 par kilogramme de poids.

C’est-a-dire que pour démontrer que la mort de
I’homme pouvait étre la conséquence de la pénétration _'.
dans son sang de 0g.15 & 0g. 20 de cocaine & un titre
fortement toxique pourses lencocytes, il fallait pouvoir
tuer le lapin en mettant divectement ses lencocytes avee
seulement 0g.01 de coeaine, par kilogramme ce poids,
mais & un Llitre leucocyticide.

Mais, par contre, on m'accordera. que.si la mort
arrivait dans ces condilions, celle expérience devait
apporter un appui des plus fermes & mon hypothese.
La réossite de celte expérience, en effet, démontrerait
d'une maniere sire , au moins, que la mort peut se
produire ainsi ; et le nécanisme de cette murt, tel que
je 'avais congu, deviendrait d'antant plus probable,
que ¢’est en me basant sur lui que les quaatités avaient
été calculées.

Expérience n® 3%,
(16 février 189Z).
Le 16 février 1892, j'injecte par la- veine auricu-

Jaire d’un lapin de 1,000 grammes, environ 0g.30 d’une
solution de chlorhydrate de coeaine & 1 p. 100, soit
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environ Og 03, et 'injection est & peine terminée que
je vois 'animal s'affaisser. Or, je le répéte, je n'avais
injecté ainsi environ que 0g.03; par kilogramme de
poids, soit une quantité dix fois moindre que celle qui
est nécessaire pour donner la mort par la voie stoma-
cale. C’étail déja 1a un résultat assez concordant.

Expérience n° 38,

(17 féveier 1892, n* 1.)

Le lendemain, je pric M. Mever, professenr de phy-
siologie, de bien voulvir faire lui-méme une injection
d’une solntion & 1/, dans la veine fémorale d’un
lapin. L'animal peése 2 kilogrammes ; et je descends la
quantité & 0g.02 par kilogramme de poids, soit 0g.40
de cette solution.

L’injection, poussée lentement, commence & 3 h. 45,
et se termine & 3 h. 47. Or, avant méme qu’elle ne
soit achevée, I'animal est pris de convulsions; et il expire
moins de trois minutes apres.

Expérience n” 39,

(17 février 1892, no 2.)

La veille, J’avais expérimenté la cocaine & 0g.03
par kilogramme de poids; et nous venions de I'expéri-
menter & 0g.02, avec un résultat aussi prompt. Or,
séance tenante, je prie M. Meyer de bien vouloir
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répéter I'expérience, et celte fois sculement & 0g.01
par kilogramme de poids.

’animal pese 1 kilogr. 900. M. Meyer injecte par
la veine fémorale 0g.20 de la solution, soit environ
Og 01 par kilogramme de poids. L’injeclion commencée
a & h. 10, est terminée dans moins d’une minute; et
deux minules apres Uinjection, animal avait sucecombé.

Avec celte expérience, nous élions arrivé exactement
au chiffie de mes prévisions : le lapin succombait a
linjection miraveineuse de Og 01 de chlorhydrate de
cocaine injecté 4 un titre fortement lencoeytide.

Expérience n° 40,
(17 février 1891.)

le 27 février, je recommence avec M. Meyer la méme
expérience et & la méme dose.

Le lapin pése 1,500 grammes, et nous injectons
0g.16 de la méme solution & '/;p, soit 0,01 par kilo-
gramme de poids. Or, l'injection est commencée &
3 h. &5, et, & 3 h. 47, 'animal était mort presque
sans agonie.

Expérienece n” 41,
(17 février 1894, n® 13.)
D'autre part, le 17 février, apres avoir expeérimenté
la cocaine 4 0g 02 et 0g.01 par kilogramme de poids,
nous teotons de diminuer encore celle quantilé.
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Sur un lapin de 1,900 grammes, M. Meyer injecte
par la veine fémorale, 4 & h. 50 et & &. 53, chaque fois
6z 05 de la solution, c'est-a-dire 0,0025 de cocaine
par kilogramme de poids ; et il ne provoque que quel-
(ues contractions.

P"uis, a 5 henres, il injecte 0g.10 de la solution, soit
0g,005 de cocaine par kilogramme de poids, et cetle
fois il provoque des accidents menacants; mais ces
phénoménes se calment, et ils ont tout & fait disparu
a 5 h. 25, moment o I'on fait une quatriéme injection
de la méme quantité. Aprés celte injection, les accidents
sont tels que nous croyons voir 'animal suecomber.
Mais peu a peu cet orage se dissipe; et, & 6 heures du
soir, il a presque disparu. L’animal a survécu.

Je pourrais multiplier cesexpériences. Plosieuors fois
depuis, en effet, je les ai répétées & la dose de 0g.01
sur la veine fémorvale, sur la veine cave inférieure, sur
Pauriculaire et sur la rénaie, et toujours avec le méme
résultat :

Le lapin  succombe brusquement a Uinjection infra-
veineuse de Og 04 de chlorhydrate de cocaine par kilo-
gramme de poids, lorsqu'on Uinjecte d un {itre foriement
toxique pour ses lewcocyles.

Quant aux injections inlra-veineuses au méme Litre
mais & une dose moindre, je les ai répétées sur la
fémorale et sur P'auriculaire, et de nouveau avec les
mémes résultats : 1° Pour twer le lapin, on ne peut
guere descendre au-dessous de 0g.01 parkilog. injectéa

o
e

=
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la fois. Dés quel’on arrive aux doses de 0g.005 par kilog.
de poids, on ne prodoit que des accidents et 'animal
résiste. Si méme nous descendons anx injections de
0g.002 & la fois, & la condition de les espacer de dix &
quinze minutes, on peut faire pénétrer dans le torrent
circulatoire 0g.03 par kilogramme de poids, et peut-
étre davantage, sans donnerla mort, et méme sans pro-
voquer des accidents trés menacanls.

Comme on le voit, ces expériences nous ramenent,
el avec une exactitude que je ne pouvais espérer, anx
prévisions auxquelles J'étais arrivé en partant de I'action
de la coeaine sur les leucoeytes. Nous avons vu, en
effit, d’abord quo'il suffit de cette quantité 0g.01 par
kilogramme de poids pour tuer le lapin. Ensuite, fait
qui doune encore plus d'exaztitude & nos prévi-
sions, que pour rester dans les doses mortelles, on ne
saurail descendre méme & 0g.005. Ces doses ne pro-
dnisent plus que des accidents.

Qu'il me soit permis de faire encore cette remarque.
La quantité de 0g.01 par kilogramme de poids pour
le lapin correspond & 02.20 environ pour I’homme.
Or, élablic que chez le lapin, la dose de 0g.005 est
insuffisante pour donner la mort et ne provoque que
des accidents, ¢’est dire qu’il est probable que la mort
chez I'homme n’apparait pas an-dessous des doses
de 0g.10 de chlorhydrate de coecaine, et de nouveau
nous trouvons une pleine concordance entre la elini-
que et 'expérimentation.

On le voit donc, les deux hypothéses que javais
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faites pour expliquer les deux genres de mort sous 'in-
fluence de la cocaine, devenaient ainsi de plus en plus
probables. La mort était toujours due a I'action de la
cocaine sur les leucocytes; et sa production, sous
influence de doses si différentes, se trouvait enti¢re-
ment justifiée et méme démontrée par V'action diffé-
rente de ce toxique & des titres différents sur ces
éléments.

Lorsque la cocaine pénétre dans le torrent cireulaloive @ un
tibre non toxique powr les lewcoeyles, il faul pour que cel agent
fasse sentiv son action que la quantité ayant pénéiré dans
Corganisme soit lelle, que la totalité de sa partie liquide con-
tiennie la cocaine a un titve tel qu'il puisse influencer ses leu-
cocyles. La cocaine w'agit alors qu aprés la saluralion de
Corganisme. C'est la mort par saluralion; et @l suffit dans
ce cas que les lewcocyles aient une lendance marquée vers la
forme sphérique pour conduive a ce résullal.

Aw contraive, guand la cocaine arvive dans le sang a un
titre fortement toxique pour les leucocyles, ceur-ci, dés ce
contact, perdenl leur adhévence, deviennent sphériques et
rigides, sont emportés pay le torrent circulatoive el peuvent
produiie la mort comme de vérvitables embolies.
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CHAPITRE XIV

Action de la poudre de lycopode en injections
intra-veineuses.

Comme on peul le voir, dans celle maniére de com-
prendre le mode d’aclion de la cocaiue dans la pro-
duction des accidents, les leucoeytes n'anraient qu’un
role mécanique. Ils agiraient comme des embolies
inertes. Or, cela étant, un point important i établir
était le suivant: Des corps inertes injectés dans la voie
veineuse, peuvent-ils entrainer la mort ?

Les expériences suivanles vont répondre & cette
question.

Expérience n® 42,

(16 juillet 1894.)

Le 16 juillet, je mets en suspension 0g.40 de pondre

de lycopode dans 10z, d'ean et de glyeérine; et jin-
jecte. par la veine auriculaire, 6g. de ce mélange & un
lapin de 1200g., soit environ 0g.2% de poudre de lyco-
pode Or, presque anszitot 'animal a des couvulsions,
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et il succombe dans gnelques minutes. La quantité de
lycopode injectée avait été de 0g.20 par kilogr. de
poids.

Expérience n® 43,

(29 aonit  18%%; n° 2.)

Le 29 aout, je recommence la méme expérience sur
un lapin de 1600g. et avec un mélange fait daps les
mémes proportions.

Jinjecte d’abord, & 3 h. 15, 22.50 de ce mélange;
mais, I'animal ayant remué, je dois continuer I'injec-
tion de Pautre eoté. En effet, 4 3 h, 20, j'injecle par le
colé gauche 5g. do méme mélange. La guantité totale
de poudre de lycopode injectée est donc de 0g.30,
soit encore sensiblement Og 20 par kilogr. de poids.

Or, & 3 h. 22, animal esl pris de tremblements ; 4
3 h. 25, 11 a des convulsions et il suceombe & 3h.30,

Expéricnce n" 44,

(B9 aont 1394, n° 3.)

Immédiatement aprés avoir fait celte expérience, je
la recommence sur une grenouille de 50g.

J'enleve le sternum & cet animal, je dégage la veine
cave supérieure, et J'injecte dans cette veine 0g.10 de
ce mélange, soit 0g.00% de lycopode. L’animal a des
secousses et des convulsions; mais il survil,
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Or, si nous caleculons & comhien de lycopode cor-
respondent par kilogr. ces 0g.00% pour 50g., nous ar-
rivons au chiffre de 0g.08 par kilogr., soit & peu prés
la moitié des doses injectées au lapin. |

Il semblerait done que, de méme que pour la cocaine,
il faudrait que le nombre des embolies fGt assez consi-
dérable pour provorquer la mort. La proportion de
0g.20 de lycopode par kilogr. de poids serait suffisante
pour le lapin; eelle de 0g.07 (expérience n° 43) ne le
serait pas pour le méme animal, et il en serait de méme
de la guantité de 0g.08 pour le kilogr. de grenouille.

La différence couslalée sur ces deux animaux me
semble donc tenir d’abord & la quantité de lycopode
injectée ; mais, en outre, je dois signaler deux autres
différences qui peuvent avoir leur importance.

La premiére, c’est que chez le lapin les capillaires
pulmonaires sont assez fins pour retenir tous les grains
de lycopode, et que, par conséquent, ils sont facilement
obstrués par eux; tandis que chez la grenouille, la cireula-
tion pulmonaire se fait dans des conditions telles gqu'un
certain nombre de grains de lycopode peuvent franchir
les poumons et étre retrouvés dans les capillaires des
autres orzanes Il fandrait done conclure que peut-étre,
chez la grenonille, la eirculation est moing généé par
les embolies eapillaires. La seconde différence est que
la grenouille a deux modes importants de respiration,
I'un pulmonaire et 'autre cutanée. Or, il est possible
que ce dernier supplée 'antre d’une maniére suffisante
pour que la vie soit moins rapidement menacée par sa
suppression.
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e ——

Mais, quoique ces différences anatomiques et physio-
logiques puissent avoir leur importance, je le répete,
je crois cependant que la cause principale de la survie
dans ces cas, doit étre la moindre quantité de lycopode
injectée.

Ce fait, du reste, nous venons de le constater pour la
cocaine elle-méme.

Enfin, je tiens & faire remarquer : 1° que les acci-
dents observés chez le lapin dans la mort par la poudre
de lycopode sont les mémes que ceux qui surviennent
dans la mort par I'injection intra-veineuse de cocaine;

2 Qu’il en est de méme de I’état anatomique, no-
tamment du poumon et du cceur ;

3° Que la cause de la mort par la poudre de lycopode
doit bien se trouver dans la circulation pulmonaire,
puisque chez le lapin cette poudre injectée dans les
veines ne dépasse pas cette circulation ;

&° Enfin, et surtout, qu'on nesaunrait invoquer Paction
de cette poudre sur la circulation des centres nerveus,
puisque c’est justement chez la grenouille, chez laquelle
la poudre de lycopode peut arriver dans ces centres
nerveux, que la survie a été constatée. La cause de la
mort par l'injection intra-veineuse de poudre de lyco-
pode réside done bien dans la circulation pulmonaire,
puisqu’a la condition d’injecter cette poudre en quan-
tité suffisante, la mort a lieu surtout quand les grains
sont arrétés par cette circulation.

De ces expériences faites avec la poudre de lycopode,
nous concluons done :

9.
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3 5
1o Que la poudre de lycopode, poudre inerte s'il en fut,
injectée dans les veines en quantité suffisante tue Panimal en

s‘arrétant dans la cirenlation pulmonaire ; )

2 Que les symptdmes de celle mort el les lésions ftﬂﬂiﬂ'—
miques sont les mémes que les symplomes el les lsions que Uon
observe dans la mort d la suite des injections mm;vnmneuses
de cocaine d un titre fortement leucocyticide. 113 +.

‘l'i

30 Que tous ces faits apportent un nowveaw degré de pro-
babitité a I'hypothése que nous avons faite pour expliguer les
accidents et la mort sous Uinfluence de la cocaine donnée 3 ;
petites doses, mais d un titre fortement lewcocy licide. ;5

4° Que sans que nous puissions encore péndtrer le méca-
nisme de celte mort, les faits précédents prouvent que c'est
dans les troubles de la circulation pulmonaive qu'il faul en
chercher la cause. '
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CHAPITRE XV

Action des injections intra-veineuses de cocaine
a un titre non leucocyticide.

Un nouvel argument en faveur de cette hypothése,
et, je le erois, d’une réelle importance, varessortir des
faits suivants :

Jal supposé que la cause des accidents dus a la
cocaine administrée A faibles doses, mais en solution
concentrée, ne tenait qu’aun titre de la solation. Ce titre
rendrait la cocaine fortement toxique par les leucocytes;
ces éléments prendraient subitement la forme sphé-
rique, perdraient leur adhérence et deviendraient ainsi
de véritables embolies; ce serait seulement par leur
action mécanique que ces embolies seraient dange-
reuses.

Dans ce cas, le principal role de la cocaine vonsis-
lerait donc & produire ces embolies qui font la plus
grande partie du danger (1).

Or, J’al pensé que ¢'il en étail ainsi, si ¢'élait la

(1) Un autre danger viendrait de I'action de la cocaine sur les
capillaires, mais ces deux actions s'ajouteraient.
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réellement le danger de ces injections intra-veineuses,
on devrait pouvoir éviter ces accidents en injectant la
cocaine & un titre insuffisant poor donner la forme
sphérique aux lencocyles; et, comme on va le voir,
I'expérimentation est venue confirmer ces prévisions.

Expérience n° 45,

{14 aont 18934, n® 1.)

Nous avons vu que siles leucoeytes do lapin ne sont
brusquement frappés de mort que par les solutions &
0g.75 p. 100 & peu prés, les solutions de 0g.50 & 0g.30
p- 100 leur donnent euncore rapidement une tendance
marquée & la forme sphérique, et que ce n’est guere
qu’i partic de 0g.20 p. 100, que cette action est plus
tardive. Tenant comple de ces indications, je fais une
solution & 1 p. &00; et, & ce titre, J’injecte par la veine
auriculaire d'un lapin de 1,500 grammes, 6 grammes
de cette solution, soit 0g.015, ¢’est-a-dire Og 01 par
kilogramme de poids, et je ne produis pas le moindre
accident. Or, nous le savons, celte méme quantité, au
titre de 1 p. 10, a toujours été subitement mortelle.

Expérience n" 46,
(14 aout 1894, n° 2)
Ce que voyant, je recommence la méme expérience

avec la méme solution, mais avec la pensée de puussur
Pexpérience plus loin,
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L’animal ne pése que 1,200 grammes; et jinjecte
en dix minutes environ, par une veine auriculaire,
15 grammes de la méme solution, ¢’est-a-dire 0g.0375
de cocaine, soitune guantilé a peu prés trois fois supé-
rieure a celle qui est brusquement loxique a un tilre
fortement leucocyticide.

Or, pendant 'injection, je n’ai conslalé aucun acci-
dent; et, si aprés l'injection P'animal a été un peu
abaltu, cel abattement a rapidement diminué. Le len-
demain il allait mievx; et, quarante-huit heures apres,
il était revenn & son étai normal. Quant & Pabatte-
ment qu'a présenté cet animal aprés I'injection intra-
veineuse d'une quantité de cocaine qui, tout d’abord,
semble minime ; on va le voir, au contraire, il est facile
de s’en rendre compte

Nons avons injecté 0g.0375 de chlorhydrate de
cocaine sur un lapin de 1,200 grammes, soit 0,031
par kilogramme de poids. Mais cette quantité s’est
trouvée en tolalité, et d’une maniére exclusive, dans
le sang. Or, d’aprés ce que nous avons dit, le sang
n'étant que le quart ou le cinquieéme de la quantité
totale des liquides de 'organisme, I'animal s’est trouvé
au moment de I'injection dans les mémes conditions
que st nous avions injecté 0g.12, & 0g.15 de ce
méme sel par la voie hypodermique Dans ce cas, en
effet, la pénétration dans le sang ne se fait qu’au fur
et & mesure que ce liquide céde lui-méme une partie du
toxique aux autres liquides. Il est probable méme
qu'une partie de la cocaine a déja été éliminée.

===
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De sorte, que lorsqu’on fait une injection de 0g.12
de cocaine par cette voie, il n’y en ajamais guére i;rlu5+
de 0g.03 dans le sang.

Linjection directe, de 0g.03 de cocaine en une

seule fois dans le systeme veineux, équivaut done &

I'administration aun moins de 02.12 & 0g.15 de ce sel
par la voie hypodermique; et nous savons que ces

(uantités qui représentent la moitié des doses subite-

ment mortelles exercent déja une certaine action sur
"animal,
Ces expériences me paraissent done parler bien
haut en favenr de I'hypothése qui les a inspirées :
Que la véritable cause du danger de ces injections in-
tra-veineuses est le titre el non la dose ; et par conséquent
~elles me semblent rendre de plus en plus probable que

le dauger de ces titres élevés vient bien de Paction quils

exercent sur les leucocyles.
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CHAPITRE XVI

Action de la cocaine injectée dans les artéres et le
systeme-porte.

Enfin, le dernier argument en faveur de I'embolie
lencoeytique est le suivant.

Tous les faits précédents m’ayant conduil & celle
convietion que la mort accidentelle par la cocaine est
d'ordre surtoul mécanique; que ce loxique n’intervient
que pour transformer les leucocytes en embolies inertes;
que ces lencocytes une fois rendus sphériques n’a-
gissent que comme la poudre de lycopode, que nous
avons vu produire les mémes accidents; enfin, que
le danger de ces embolies est leur arrivée dans les ca-
pillaires du poumon, je pensais que si réellement mon
hypothése élait vraie, je devais pouvoir rendre les in-
jections intra-veineuses inoffensives, méme lorsqu’elles
sont faites a un titre trés toxique, en filtrant le sang
etenle débarrassant des leucocytes devenus sphériques
avant leor arrivée au poumon.

Jeus l'idée d’abord de le filtrer & travers I'é-
ponge ou par un procédé quelconque, ce qui elt été
possible peut-étre dans la veine cave inféricure, chez



a réaliser celte expérience , quand I'idée me vint
d’avoir recours a un procédé de filtration qui me
parut plus sar et applicable chez tous les animaux :
celui de Dinjection dans les artéres. Dans ce pro-
cédé, en effet, je pensais pouvoir trouver le filire dans
le systéme capillaire périphérique ; et, & la condition
d’opérer sur une artére desservant une région ou un
organe peu important, tel que le membre inférieur
ou le rein, jespérais que les lencocyles sphériques
seraient ainsi arrétés par les capillaires de ce mem-
bre; et que, dés lors, le danger dépendant des em-
bolies leucoeytiques serait évité. Or, je dois le dire
dés maintenant, celle fois encore I'expérimentation a
complétement justifié mes prévisions, On va pouvoir
en juger par les fails suivants.

ARTERES

Expérience n® 4%,

(22 février 1892, n* 2. )

Dans la matinée du 22 février 1892, jinjecte par
I'artére fémorale d’un lapin de 1,800 grammes, 0g.018
de ciilorhydrate de cocaine au titre forlement leuco-
cyticide de 1 p. 10. Celte injection est faite lentement,
mais en une seule fois; et 'animal non seulement
survit, mais méme ne présente aucun trouble.
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Expérience n” 48

{23 février 1892, no 1.)

Le lendemain, dans 'apres-midi, M. Meyer el moi,
nous recommeng¢ons la méme expérience, mais en por-
tant celte fois la cocaine & une dose trois fois supé-
rieure & celle qui dans les veines est mortelle.

L’animal pése 1 kil 500; et, comme précédemment,
nous nous servons d’une solution & 1/;,.

M. Meyer fait une premiére injection de 1g.50 d®
cette solution & 5 heures, puis deux autres de la
méme quantité a 5 h. 10 et 5 h. 15. Cest done en
tout 4g.50 de celte solution contenant 0,045 de co-
caine, soit 0g.03 par kilogramme de poids qui ont été
injectés; et cependant Panimal n’a présenté que
quelques secousses musculaires. Remis en liberté a
5 h. 30, il court dans Pappartement & 5 h. 45, et
rien n'indique que son existence ait été menacée.

Expérience n° 49,

(27 février 1892, n° 2.)

Quelques jours apres, nous reprenons la méme expé-
rience, mais cetle fois avec I'intention de pousser I'in-
jection jusqu’a la mort.

Le lapin pése 1,400 grammes ; et la solution est tou-
jours & /.

L’expérience commence & & h. 25; et, de ce moment,

e



de pmds, sans tuer animal. Mls en liberté, il eaﬁ'
comme en état d'ivresse; le membre pusterleur sur
lequel on a opéré, est paralysé. :

Le lendemain, il semblait revenu presque & son état
normal; mais il succombe brusquement dansla journée.

Expérience n° 50,
(15 juillet 1894, n® 1.)

Dans les expériences précédentes, je m'étais servi de.
Partére fémorale. Dans les suivantes, je me suis adressé _'
a I'artére rénale. =

Dans Paprés-midi du 15 juillet 1894, j’injecte par"
le bout central de larlére rénale, a un lapin de
1,200 grammes, 0g.60 d'une solution de cocaine 4
/10, s0it 0g.05 par kilogramme de poids. Celte injec-
tion est faite lentement; mais en une seule fois; et,
quoique la quantité introduite dans le sang soit cing
fois supérieure & celle qui dans les veines est subite-
ment mortelle, 'animal ne présente aacun trouble, ni  *
au moment de l'injection ni aprés.

Expérience n® 51,

(15 juillet 18%4, n° 2.)

. e e
Ce résultat constalé, je recommence la méme expé-
rience sur un animal de 1,500 grammes; mais celte

ey
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 fois, j'injecte par le bout central 1g.50, soit 0g.15,
c’est-d-dire 0g.10 par kilogramme de poids; et de
méme que précédemment, je ne provoque aucun acci-
dent.

Expérience no 52,

(18 juillet 1894.)

Dans les deux expériences précédentes, j'avais
poussé les injections dans le bout central de Iartére
rénale; et les embnlies. si elles avaient élé arrétées,
Pavaient été dans les parties de Porganisme desservies
par l'aorte abdominale et ses branches. Dans la sui-
vante, j’ai fait Uinjection par le bout périphérique de la
rénale, ¢'est-d-dive que le sang a é1é filtré dans les
capillaires du rein. Or, le résullat est resté le méme.
Jai injecté ainsi & un animal de 1,800 grammes, 1g.80
de solution, ¢’est-i-dive 0g.10 par kilogramme de
poids, sans produire aucun trouble marqué.

Expérience n° 53.

(26 février 1892, n° 1.)

Voulant me rendre compte du point ol s’arrétaient
les embolies, et de la part gque le systéme nervenx
central prenait 4 la mort accidentelle de la cocaine,
le 27 février 1892, y'injecte dans le bout périphérique
de la carotide d’un lapin de 1,500 grammes environ,
0g.03 de cocaine & 1/,,. Cette injection est faite en
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deux fois & trois minutes d’intervalle. L’animal n’a
d’abord que de Dagitation. Mais surtout aprés la
deuxiéme injection. il est pris de troubles musculaires
les plus désordonnés. Dix minutes aprés il bave, sa
respiration devient rare et profonde, si bien que 'on
peut croire gu’il va succomber. Mais pen 4 peun tout se
- calme. Dans la soirée il recommence a courir, et le
lendemain il était tout & fait rétabli. .
Ainsi done, Pon a pu injecter du chlorhydrate de
cocaine & la dose de 0g.02 par kilogramme de poids,
dans le systéme nerveux central, sans toer I'animal;
tandis que, nous I'avons vu, une injection de 0g.01 par ..
kilogramme de poids, dans le systéme veineux, est
toujours mortelle. D’ou il faut conclure :
1o Que les capillaires des centres cérébraux ont
arrété les lencocytes sphériques; .
20 Que linjection intra-artérielle de cocaine, & nn
titre leucocyticide dans les centres nerveux craniens,
est moins dangereuse que I'injection de la mémesolu-
tion dans le systéme veineux;
3° Que ce n’est donc pas de son action sur les centres
nerveux que dépend, an moins dans ce cas, la toxicilé
de la cocaine.

SYSTEME-PORTE 8T ,

Enfin, dans les deux expériences suivantes, au liew
de me sevvir des capillaires établissant le passage des
artéres aux veines pour filtrer le sang et arréter les
leucocytes, j'ai eu recours aux capillaires du systéme-
porte ; et le résultat est resté le meme.
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Expérienrce n° 54,

24 février 1392, no 2.)
(

Le 25 février 1892, J'injecte par une des principales
branches de la veine mésentérigue, une solution de
chlorhydrate de cocaine & 1 p. 10. L’animal pése
1,900 grammes ; et J’injecte lentement, mais en une
seule fois, 1 gramme de la solution, seit environ 0g.05
de toxique par kilogramme de poids, sans produire le
moindre accident. Or, aprés avoir attendu vingt mi-
nutes environ, et bien convaineu que cetle injection
avait été sans danger pour l'animal, J'injecte 0g.02
par kilogramme de poids par la veine cave inférieure ;
et la mort est presque inslantanée.

Expérience n’ 55,
(26 février 1892.}

Deux jours aprés, je recommence la méme expérience
sur un animal de 2 kilogrammes; et j'injecte 2 gram-
mes de la solution & 1 p. 10, dans une branche de
la mésentérique, soit 0g.10 par kilogramme de poids,
sans provogquer d’accident grave.

Comme je 'avais fait dans Pexpérience précédente,
J'attends trente minutes, et voyant que Panimal con-
tinue & vivre, pour le sacrifier, j’injecte 0g.20 de la
méme solution, soit 0g.02 de cocaine parle bout central
de la veine rénale; et, aprés quelques secousses mus-
colaires, I'animal meurt brusquement.

e
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mode de préservation des injections artérielles est tout
A fait mécanique. Le résultat, en effet, reste le méme
quel que soit le systéme capillaire que on utilise. 11
s'agit ici seulement d’un acte méeanique, d'une filtra-
tion ; et tous les filtres capillaires, artériels ou veinﬁui',
assurenl le méme résultat. ‘

RESUME-CONCLUSIONS

Résumé. — Ainsi, en résumé, j’ai fait sept injections
intra-artérielies et deux injections dansle systéme-porte.

Pour les injections intra-artérielles, je me suis servi
de la fémorale, de la rénale par son bout périphérique
ainsi que par son bout central, et de la carotide primi-
tive par son bout périphérique. Quant aux doses injec-
tées, elles ont été de 0g.02, 0g.05, 0g.10, et méme
une fois, 0g.20 par kilogramme de poids; et aucune
de ces injections, sauf la derniére, n’a été suivie de
mort. 1l en est de méme des deux injections dans le
systeme-porte, qui ont été faites & 0g.05 et Og 10 par
kilogramme de poids.

On le voit done, ces expériences ont été pleinement
confirmatives de mes prévisions; aussi me semble-t-il
qu'elles doiveut laisser peu de doutes sur ce point
dont je cherchais la démonstration :

Que le danger d.si faible dose, des injeclions intra-vei=
newses d un tibre towigue, est dit, d'une maniére exclusive,
aur lewcocyles rendus sphériques el agissant comme des em—
bolies inertes,
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Il a suffi, en effet, comme je I'avais prévu, de débar-
rasser le sang de ses lencocyles en le filtrant & travers
le systéme capillaire d’un organe dont l'irrigation san-
guine n’est pas indispensable 4 la vie, tels que les
membres inférieurs, le rein, le foie et méme les cenlres
nerveux, pour que le danger ait disparu.

Dans ces conditions, la cocaine, aprés avoir exercé
son action sur les leucocytes, reste bien dans le sang
et elle ne perd méme aucune de ses propriétés. Mais
elle ne fait sentir son action que lorsque la quantité
injectée a mis la totalité des liquides de I'organisme &
un Litre suffisant pour agir sur les leucocytes, ¢'est-
a-dire que nous retombons dans les cas de I'adminis-
tration par la voie stomacale ou hypodermique, dans
la mort par saturation, cas dans lesquels elle n’arrive
dans le sang qu’a un titre non leucocyticide. Elle reste
mortelle pour les leucocyles et pour I'organisme ; mais
seulement comme nons l'avons va pour le lapin, & la
dose de 0g.25 a 0g.30 par kilogramme de poids.

Mais outre la démonstration do réle méecanique
que joue le leucocyle rendu sphérique par la cocaine,
ces expériences permettent de préciser le point ol se
produisent ces embolies et celui ou elles sont arrélées.

Ces embolies doivent se produire an moment méme
du mélange de la cocaine avec le sang ou tout au
moins dans le parcours qui s’élend de ce point de ren-
countre aux capillaires. Si, en effet, elles se produisaient
plus loin en quantité suffisante, la filtration & travers
les capillaires perdrait son efficacité.
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o,

prouve qu’ils le sont au moins en grande partie par les
capillaives du poumon. Cest, en effet, ce systéme capil-
laire que le sang veineux général, d’on qu’il vienne,
rencontre le premier.,

Mais est-ce le trouble de la circulation capillaire
du poumon gui est cause de la mori? Sans pouvoir
préciser pour le moment par quel mécanisme ce trou-
ble de la circulation pulmonaire peut entrainer la mort,
¢'est 1 I'hypothése qui me parait la plus probable.

J'ai dit, en effet, en étudiant 'anaiomie pathologiqne,
aprés les cas de mort par saturation, que la poudre de
lycopode injectée dans le sysiéme veineux, poudre qui '--_
produit la mort dans les mémes conditions gue la
cocaine, ne dépasse pas le poumon chez le lapin; on
ne le retrouve pas au-dela. Il faut donec bien en eon-
clure que c’est par les troubles de la eirculation pul-
monaire qu’elle produit son action. ‘
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CHAPITRE XVII

Action comparée des agents non leucocyticides donnés
par les voies hypodermique, artérielle et veineuse.

Cette derniére preuve du réle que jouent les leuco-
cytes dans la mort accidentelle par la cocaine, tirée de
la différence d’action de ce toxique selon qu’on Pin-
jecte dans les artéres ou dans les veines, me parait des
plus déeisives; et 'importance méme que je lui donne
m’oblige d répondre, & son sujet, & objection suivante,
quelque faible qu’elle soit. Cette objection pourrait
étre tirée de certaines expériences dans lesquelles
cette différence aurait été constatée pour d’autres
agents que la cocaine. 1l semblerait résulter de ces
expériences que le systéme capillaice a une aclion
préservatrice contre certains toxigues, ou, pour mieux
expliquer le sens de ces expériences, une action des-
tructive.

Or, avant de soumettre cette objection & la critique
expérimentale, qu’il me soit permis de faire d’abord la
remarque suivante.

Je ne connais pas d’expériences dans lesquelles on ait

10
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pu constater une différence d’action si considérable.
Que D'on veuille se rappeler que dans ces injections
intra-artérielles, j'aiinjecté la cocaine & doses cing fois
et dix fois supérieures & celle qui est mortelle dans les
veines. Or, je ne crois pas que 'on puisse admeltre
que le simple passage dans les capillaives des membres
inférieurs soit suffisant pour délruire celie quantité de
cocaine ou méme pour modifier assez cet alcaloide pour
Ini enlever son pouvoir toxique. Les preuves, du reste,
en sont les suivantes. D’abord, la cocaine perd sipeu sa
propriété toxique, qu’elle tue, dans ces conditions, anx
mémes doses que lorsqu’on 'administre par la voie sto-
macale ou par la voie hypodermique en selution non
leucoeyticide. La voie intra-artérielle n’enléve done &
la cocaine que la propriété qu'ont ses solulions con-
centrées de (ner & faibles doses. Ensuite, quant & la
propriété qu'auraient les systemes capillaires péri-
phériques de priver la cocaine de ses principes toxi-
ques, que l'on veuille réfléchir que si la circulation
capillaire jouissait de cette propriélé dans de telles
proportions, I'on n’aurait que bien rarement & cons-
tater les effets toxiques de cette substance; car, vu
la rapidité avec laquelle le sang effectue son parcours
circulatoire, aprés la pénétration de la cocaine dans le
sang, elle passe toujours un grand nombre de fois dans
ces capillaires avant que la mort n’arrive; et, dans ces
passages répélés dans les capillaires, elle avrait da.
certainement perdre toute toxicité.

Concluons done que si en passant dans les capil-
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laires, par les échanges qui s’effectuent Jans lintimité
des tissus, certains toxigues voient leur toxicité dimi-
nuer; celte atténuation de leur toxicilé se fait dans des
limites restreintes et nullement dans les proportions
dans lesquelles nous venons de la constater pour la
cocaine. Si done, les solutions concentrées de cocaine,
en passant par les capillaives périphériques, voit la
toxicité devenir de vingt-cing & trente fois moindre,
c¢’est qu’il faut faire intervenir une autre influence.

Du reste, qu’il me soit permis de faire encore celtle
remarque : la cocaine n’esi pas la seule substance qui
exerce une action sur les leucocytes; nous l'avons
obtenue par la caféine, la quinine, le bichlorure e mer-
cure, etc.; il se pourrait done que pour ces subs-
tances I'on constatat la méme différence d’action entre
les injections intra-artérielles et les intra-veinevses, et
que cette différence d’action pat recevoir la méme expli-
calion.

Ces observations présentées, j'entre dans l'exposé
des_expériences que j'ai failes pour étudier la diffé-
rence d’action des loxiques n’agissant pas sur les leu-
cocytes, quand on les fait pénétrer par ces trois voies
hypodermiqae, intra-veineuse et intra-artérielle

Il m’a parn nécessaire, en effet, pour bien apprécier
les doux modes d’action de la cocaine, de comparer les
résultats de ce loxigque avee ceux oblenus par un autre
qui est sans action sur les leucocytes. Celui que jai
choisi est un poison violent : le curare,
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VOIE HYPODERMIQUE
Expérience n” 5 6,

(25 aont 1894, n® 1.

Le curare provenait de chez Adrian, et il a été in-
jecté en solution & 1 pour 100 d’eau distillée bouillie.
La solution n’a pas été filtrée. Lapin de 1200g.

Les injections sont faites dans la région dorsale par
0g.30 de solution 4 la fois, soit 0g 003 ; etrépétées toutes
Jes cing minutes jusqu'a la mort de Panimal. Or, il a
fallu injecter ainsi 1g.50 de cette solution, soit 0g.015
de curare pour tuer 'animal, soit 0,0125 par kilogr. de
poids,

Expérience n" 537.
(25 aont 1894, no 2.)

Séance lenante, je recommence l'expérience, mais,
cette fois, sur un animal de 1500g.

Les injections sont également de 9g.30, et faites &
cing minutes d’intervalle. Or, je suis obligé d’en faire
six avant de voir mourir I'animal. J’ai done injecté
1g.80 de solution, soit 0g.018 de curare pour tuer un
lapin de 1500g. ; ¢’est donc encore 0g.012 par kilogr.
de poids. |

Nous pouvouns done conclure :

Que la quantité de ce curare nécessaire pour tuer le lapin,
en administrant ce toxique par la voie hypodermique, est
environ de 0g.012 par kilogr. de poids.
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Ce point de départ établi, voyons qu’elle est la
quantilé nécessaire pour tuer 'animal en employant la
voie inlra-veineuse.

VOIE INTRA-VEINEUSE
Expérience n® 58,
(26 aoli 1894, n° 3.)

’animal peése 1800g. ; et c’est la méme solution &
1 pour 100 qui me sert. L'injeclion est poussée en
plusieurs fois, & quelques minutes d’intervalle par la
veine auriculaire et J'injecte ainsi 0g.50 de cette solu-
tion, soit 0g.005; ce gui nous donue environ 0g.0028
par kilogr. de poids, c’est-d-dire d’une maniére ap-
proximative une dose qualre fois moindre que par la voie
nypodermique.

Or, un premier point doit nous frapper; c'est 'écart
beaucoup moindre pour le curare gue pour la cocaine
entre les doses gui sont mortelles par la voie hypoder-
migue el celles qui le sont par la voie veineuse. Nous
ne trouvons pas ici une proportion de 1 a 25g:; mais
seulement de 1 & 4g. Je vais revenir, dans un instant,
sur la cause de cette différence.

Passons, maintenant, aux injections intra-artérielles.

VOIE INTRA-ARTERIELLE
Expérience n® 59.
(1*r septembre 1894, matin.)

f Dans la matinée du 1= septembre, j’injecte & un
lapin de 1600g., 1g. de la méme solution de curare &
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1 pour 100, soit 0g.01 de ce toxique. Cette injection
est poussée en une seule fois, mais lentement par le
bout périphérique de la carotide primitive.

C’est done 0g.006 par kilogr. de poids que jai in-
jectée ainsi dans le systéme artériel. Or, une minute
aprés I'injection, les réflexes sont supprimés ; trois mi-
nates plos tard, la respiration cesse, el, une minute
aprés, le ceeur s'arréte.

Cette quantité, nous le voyons, n’est déja que le
double de celle qui est nécessaire pour tuer I'animal
par la voie intra-veineuse, 0g.006 an lien de 0g.0028 ;
mais de plus, eomme linjeetion a éié faite en nne
senle fois. il est possibi gque la gquantité injeciée ait
elé sipérienre & celle qui eat éte néeessae, (sl ce
(qui va ressortiv de 'expérience suivante taite le méme

jour.

Expérience n” G0,

{1¢r septembre, 1894, soir.)

Le lapin pése 1500g.; ¢’est la méme solution qui me
sert; et je fais également I'injection par le boul péri-
phérique de la carotide primitive gauche.

J'injecte d’abord 0g.25 de celte solution, svit 0g.0025
de curare. Dés cette premiére injection, les yeox de-
viennent saillants, et les réflexes sont fortement dimi-
nués. mais la respiration reste presque normale: ce
que voyant, apres avoir altendu quelques minutes, je
fais une seconde injection de la méme quantité, soit en
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tout 0g.005 de curare; et presque aussitot les réflexes
diminuent, la respiration s’arréle et, cinq minutes
apres, loule trace de vie a disparu. Dans celle expé-
rience, la dose limite a été approchée de plus preés; et,
comme on le voit, il a fallu seulement 0g.0033 par
kilogr. de poids, soit une quantité sensiblement égale
dcelle de la - oie veineuse, 0g.0028, pour tuer I'animal,

REFLEXIONS-CONCLUSIONS

Ainsi done, deux faits ressortent d’abord de ces
expériences sur le curare, c’est que, pour ce toxique,
qui est sans action sur les lencocytes :

1> La quantité nécessaire pour tuer P'animal par la
voie intra-veineunse, n'est que de quatre fois inférieure
a celle qu’il faut atteindre pouor la voie hypodermique :
02.0028 au lien de 0g.012, tandis que pour la cocaine
la proportion est de 1 & 25¢g.;

20 Que la quantité de curare nécessaire pour tuer
Panimal par la voie intra-artérielle est sensiblement la
méme que celle par la voie intra-veineuse; tandis que
pour la eocaine nous avons vu gue la toxicilé varie
également de 1 a 25g.

Nous ne tronvons done pas pour le curare les écarls
considérables que nous avons cbservés pour la co-
caine. En ce qui concerne les deux voies intra-vei-
neuse et intra-artérielle, nous voyons gque ce toxique
agit sensiblement 4 la méme dose par ces deux voies;
si donc son passage dans les capillaires diminue sa
toxicité, il faul avouer que cette diminution est bien
faible quand il s’agit des toxiques sans action sur les



e

p— e ]

152  ACTION DES AGENTS NON LEUCOCYTICIDES DONNES

leucocytes. Or, si 'on veut se rappeler que méme pour
la cocaine, cette différence ne se constate que pour les
solutionsquisont leucocyticides, on arrivera forcément
a cette conclusion que c’est par Paction sur ces len-
cocyles, que cette différence doit étre expliguée.

Quant & la différence d’action entre la voie hypoder-
mique et la voie veineuse pour le curare, différence gui
se manifeste par un écart de 1 & &, elle doit recevoir
I'explication suivante que, du reste, j’ai déja donnée
a propos de la cocaine, et qui se trouve ainsi coufir-
mee.

Les toxigues généraux, nous le savons, ne peuvent
agir qu'apreés leur passage dans le sang, et leur action
est proportionnelle & la quantité contenve dans ce li-
quide. Nons savons, d’autre part, que le sang ne repré-
sente guére que le quart ou le cinquiéme de la totalité
des liquides de I'organisme. Si nous prenons 1 kilogr.
de poids d’animal, nous trouverons environ 100g. de
sang, et 300g. & 400g. d’autres hquides. Or, cela étant,
la différence observée pour le curare entre les injec-
tions intra-veineuses et hypodermiques, va paraitre
presque {oreée.

Si, comme ces expériences viennent de 1'établir, il
faut que ces 100g. de sang contiennent 0g.003 de cu-
rare environ, pour que ce sang devienne loxique pour
les plaques motrices, cetle quantité seraimmédiatement
atteinte en injectant le toxique directement dans le
sang, et cetle gqantilé suffira. Mais, au contraire, sI
nous injectons le toxique par la voie hypodermique, en
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méme temps qu'une partie pénétrera dans le sang, un
autre en sortira et passera dans les autres 300 et
£00g. de liquide, de sorte qu’il faudra des lors por-
ter ce titre de 0g.003 pour 100, non-senlement les
100g. de sang, mais la totalité des liquides, c’est-a-
dire une gquantité quatre a cing fois plus considérable.
i est done tout naturel que, par cette voie, la quan-
tité de toxique nécessaire pour produire les mémes
effets, soit quatre & cing fois plus forte.

Ces faits, qu’il me soit permis de le faire remarquer
dés mainlenant, conduoisent done 4 cette conclusion :
Que pour lessubstances non lencocyticides, et pour celles
qui sont leucocyticides, quand on les donne en solu-
tions assez étendues ponr ne plus I'étre, I'action com-
parée d’aprés la voie d’introduoction est la snivante :

1* L’action est sensiblement la méme par la voie
intra-veineuse que par la voie intra-artérielle ;

2* Par chacune de ces voies, 'action est environ
quatre fois plus marquée que par la voie hypoder-
mique;

d° La voie hypodermique a une action & peun preés
égale & la voie stomacale.






PAR LES VOIES HYPODERMIQUE, VEINEUSE OU ARTERIELLE 155

fortement leucocyticide, c'est cet agent quej’ai choisi.
De méme que je 'ai fait pour le curare, J’ai cherché la
dose de toxicité de ce sel par les trois voies hypoder-
mique, intra-veineuse et intra-artérielle; et je vais
donner rapidement les expériences faites dans ce but.

VOIE HYPOZERMIQUE

Expérience n® #1,

( 1 novembre 1894.)

Dans Paprés-midi du 1¢* novembre 1894, jadministre
& un lapin de 1.300 grammes, par la voie hypoder-
mique, une solution de bromiuydrite neutre de quinine
& | pour 10 en guantité suftisante pour donner la mort
immédiate & 'animal.

Les injections sont commencées a 3 heures 10; faites
ensaite environ toutes les cing minutes en injectant
de 0g 05 4 Og 20 de quinine chaque fois. Ces injec-
tions sont continuées jusqu’'a & heures, moment ol
l'animal tombe inerte ; il ne peut plus se tenir sur ses
pattes, il se refroidit ensuite rapidement, et enfin,
malgré mes efforts pour le réchauffer, il meurt & 5h. 10,

Les injections ont done duré cinquante minutes ; et
dans ce temps jai injecté 1g.30 de quinine, soit
I gramme par kilogramme de poids. Conclusion :

Ainsi, il faudrait environ { gramme de bromhydrate de
guinine donnée en solution concentrée par la voie hypoder-
mique pour tuer rapidement un kilogramme de lapin.,

Voyons maintenaut quel est le degré de toxicité de
ce méme sel donné par la voie veineuse,
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YOIE INTRA-VEINEUSE
Expérience n® 62,
(20 octobre 1894.)

Dans Paprés-midi du 29 octobre 189%, j’injecte dans
la veine auriculaire gauche d’un lapin de 1,900 gram-
mes, 2g.50 d’une solution de bromhydrate de quinine &
1 pour10,soit 0g.25 de ce sel, ¢’est-a-dire environ0g.13
par kilogramme de poids.

[’injection est commencée &4 1 h. 59 et terminée a
2 h. 02. L’animal a immédiatement quelques secovsses
musculaires, les unes limitées aux pattes de devant et
les antres totales, et il meurt brusquement 4 2 h. 03.

L’ouverture du thorax, faite aussitot, permet de cons-
tater que le coeur ne bat plus.

Ainsi, dans cette expérience, 0g.13 de bromhydrate
de quinine par kilogramme de poids, injectés par la
voie veineuse, ont suffi pour tuer brosquemeut 'animal ;
tandis qu’il a falln 1 gramme par la voie hypoder-
mique ; et je dois faire remarguer ¢ue la mort a été si
rapide qu’il est probable qu’elle avrait pu étre oblenue
avec une quantité moindre.

L’expérience précédente venait déja de me montrer
que la quantité de quinine, nécessaire pour tuer le lapin
par la voie intra-veineuse, était environ huit fois plu's
faible que celle qui avait été nécessaire pour le faire
succomber, en administrant ce sel par la voie hypo-
dermique. Or, quoique la quantilé injectée dans Pexpé-
rience précédente el été certainemant un peu trop




élevée, cette différence me paraissait déja assez marquée.
~ Je recommence I'expérience deux jours apres.

—

Expérience n® 63,

(22 octobre 1594.)

A 3 h. 58, j'injecte dans la veine auriculaire d’un
lapin de 1,900 grammes, 2g.50 d’une solution & 1p. 10

dn méme sel de quinine en une senle fois C’est done
~environ Og 13 par kilogramme de poids. Or, 'injection
est & peine achevée que 'animal s’affaisse et, presque
sans trouble musculaire, il meurt & 4 h. 2.

Dans l'expérience suivante, la quantité a été lorte-
ment diminuée. Au lieu de 0g.13 de quinine par kilo-
gramme de poids, j’injecte seulement 0g.05 par kilo-
gramme de poids.

Expérience n" 64,

(le* novembre 1394.)

Le 1¢ novembre 1894, & 2 h. 50, j‘iﬁjecte 0g.90 de
la méme solution de bromhydrate de quinine & 1 p. 10,
3 un animal de 1800 g., soit, je Dai dit, 0g.05 seule-
ment par kilogramme de poids.

Méme avant la fin de l'injection, I'animal a des
secousses musculaires qui me font craindre une mort
immédiate. A 2 h. 54, il tombe méme inerte sur le
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plateau; mais peu & pen la respiration se rétablit, et
devient de plus en plus calme. A 3 heures, tout danger
immédiat semble avoir disparu ; mais I'animal ne peut
encore se tenir debout, et il en est de méme &4 3 h. 5,
moment ou il est remis dans sa eage. Mais & & heures,
1l se tient sur ses paltes; el, le lendemain il est revenu
a4 son état normal,

A celte dose de 0g.05, le bromhydrate neutre de qui-
nine a done été insuffisant pour donner la mort. Mais les
graves accidents qui ont suivi 'administration de eette
dose m’ayant montré que je n’élais pas éloigné des
doses morlelles, je recommence 'expérience quelque-
jours aprés en n"angmentant que légérement celte quan-
lité.

Expérience n° 65,

(4 novembre 1304.)

Dans Paprés-midi du 4 novembre, j'injecte & un
lapin de 1,300 grammes, par une veine auriculaire,
0g.09 de bromhydrate de quinine, toujours en solution
a1 pour 10, et 'animal meurt pendant I'injection, pres-
que sans phénomeéne musculaire. C'est done & une dose
de 0g.07 par kilogramme de poids qu’il a sucecombé.

Ainsi, en admettant que cette quantité de Og 07 par
kilogramme de poids représente la quantité minima
mortelle par la voie intra-veineuse, nous arrivons a
celte conclusion que la voie intra-veineuse serait au
moins quatorze fois plus dangereuse que la voie hypo-
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dermique. C’esl-d-dire une proportion trés éloignée de
celle du curare et en toul comparable 4 celle de la

cocaine.

VOIE INTRA-ARTERIELLE

Voyons maintenant ce que donnent les injections
intra-artérielles.

Expérience n’ 66,
(25 juillet 1394, n° 1.)

Le 25 juillet 1894, j’injecte & un lapin de 1,500 gr.,
5 grammes d’une solution de bromhydrate de quinine &
1 pour 10, par le bout central de la rénale, soit 0g.33
par kilogramme de poids ; et je ne constate que I'insen-
sibilité du train postérienr. L’animal n’a présenté aucune
secousse musculaire.

Expérience m® 67,
(25 juillet 1894, n* 2.)

Séance tenante, je recommence la méme expérience
en injectant la méme quantité de solution; mais sur un
lapin de 2 kilogrammes, ce qui donne seulement 0g2.25
por kilogramme de poids, saus constater le moindre
accident,
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RESUME-CONCLUSIONS

Ainsi done, tandis que par la voie veineuse j'ai tué
’animal subitement avec 0g.13 et méme 0g.07 de qui-
nine par kilogramme de poids, j'ai pu injecter par les
artéres 0g.25 et méme 0g.33 par kilogramme de poids,
sans que la vie ait éié menacée.

On le voit dong, de nouveau, ces expériences sont
absolument confirmatives de I'hypothése guiles avaient
inspirées. Nous retrouvons pour le brombydrate neutre
de quinine en solution concentrée, ¢’est-d-dire dun Llitre
lencocyticide les mémes diftérences que pour la cocaine.
Cetle différence de danger entre les injections artérielles
et veineuses, couslatée rpour la cocaine & un titre
leucocyticide : 4¢ Disparait pour cette substance a un
titre qui lui enléve cettc propriélé; 2 Elle n’existe
pas pour les toxiques non-leucocyticides; 3° On la
retrouve pour ceux qui le sont.

Il me semble donc que, désormais, cette conclusion
s'impose :

Que la différence d’action des agents leucocylicides, selon
quwon les donne par la voie inlra-veineuse ou inlra-arté-
rielle, est due @ Paction de ces agents sur les leucocyles.
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CHAPITRE XIX

Lésions anatomiques.

Comme on le voit, les expériences précédentes ont
rendu aussi probable que possible I'hypothése que
j'avais faite en expliquant la mort sous I'influence des
pelites doses de cocaine par Parrét des embolies leu-
cocytiques dans la circolstion pulmonaire; mais, de
plus, de méme que je I'avais fait pour la mort par sa-
turation, j'en ai cherché la preuve anatomique; el je
pense qu’elle va ressorlir évidente des fails suivants.

Vo la facilité d’examen qu’offre le poumon de la
grenouille, c’est sur cet animal que ces recherches ont
été failes d’une maniere exclusive.

Comme je l'avais fait pour la mort par saturation,
J'ai commencé par étudier la circulation pulmonaire
chez cet animal dans des conditions se rapprochant
le plus possible des normales.

Le procédé auquel je me suis adressé est le suivant.
J'ai enlevé rapidement le sternum de I'animal pour
mettre le cceur & nu; puis, cet organe bien dégagé,
je I'ai brusquement saisi dans les mors d’une pince, de
11.
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maniera & arréter ainsi les deux circulations. Les pou-
mons ont été ensuite insufflés et liés ; puis traités par
I'acide osmique et le picro-carmin.

Les caracléres de la cireulalion pulmonaire, par ce
procédé, sont restés conslants el sont ceux qui sont
reproduit dans la figure 17.

Fig. 17. Capillaire de la circulation pulmonaire de la grenouille
sacrifiée en pingant brusquement le caur el en arrdlant ainsi les

deux circulations.

Comme on le voit dans ce dessin, les capillaires sont
modérément remplis par les éléments figurés du sang.
Les hématies y sont assez nombreuses, mais ne sont
pas comprimées. On voit parmi elles un certain nombre
de leucocytes, mais le plus souvent plus pelits qu’elles.
En outre, sur aucun point on ne les voit arréter la circu-
lation.
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De plus, de méme que je I'avais fait pour la mort
par saluration, j’ai voulu voir quel était I'étal de la
circulation pulnonaire sous I'influence d’'un toxique
n'ayant pas d’action sur les leucocytes, et.c’est encore
le curare que j'ai choisi. L’état de la circulation pul-
monaire differe ici de tout point du précédent. On voit
manifestement que les capillaires pnlmonaires sont
gorgés de sang, si bien que les alvéoles paraissent
rétrécis, et que les hématies fortement comprimées les
unes contre les autres sont déformées. On voit aussi,
de méme que dans la circulation du mésentére, des
leucocytes étreenclavés parmi les hématies ; mais nulle
part on ne peut les soupgonner d’avoir géné la circu-
lation. Morts aprés I'arrét de la circulation, ces élé-
ments se sont contentés de faire leur place, repoussant
ou comprimant les hématies pour prendre leur forme
sphérique.

C’est aprés avoir éludié la circulation pulmonaire de
la grenouille, dans ces deux conditions différentes, que
Jai abordé son étude aprés ladministration de la
cocaine,

Ce toxique a été injecté & un Litre fortement toxigue :
| gramme pour 5 grammes; mais en quantité Lrés
faible, 02.05 de solution, soit par le eceur droit, soit
par la veine cave supérieure. La mort a lovjours été
Instantanée. Les poumons ont été ensuite insufflés et
liés; puis, traités par acide osmiyueet le picro-carmin.
Or, les résultats ont éLé des plus nets. On pourra s’en
convaincre par la figure 18. On voit manifestement sur
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ce dessin une thrombose volumineuse, arrétant la cir-
culation d’un petit vaisseau. Les leucocytes agglomérés
en grand nombre obturent ce wvaisseau, et on voit

Fig. 18. Poumon d'une grenouille sacribiée par la cocaine injectée
dans la veine cave supérieure,

manifestement que les hématies, poussées par le cou-
rant, sont vennes se déformer contre cet obstacle.
Cette disposition est fréquente sur les poumons. :

Qutre ces arréts de la cirenlalion, se faisant sur des
vaisseaux encore assez volumineux, il est fréquent de
voir dans les capillaires des arréts produits par deux ou
trois lencocytes seulement. Eunfin, on voit que, d’une

B
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maniére (rés marquée, la proportion des lencocyles
relativement avx hématies est fortement augmentée.

Il vésulte donc de ees recherches anatomiques :

1o Que, si dans ce mode d’administration de la
cocaine le calibre des vaisseaux pulmonaires est dimi-
nué, il 'est de peu ;

20 Que la principale cause de la géne de la circula-
tion est doe aux embolies leucoeytigues ;

3o Enfin, que les thromboseset les emholies leucocy-
tiques, que les preuves physiologiques avaient déja
rendues probables, se trouvent ainsi mises hors de
conlestation par 'anatomie pathologique.
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CHAPITRE XX

Résumé et Conclusions.

Me voici arrivé 4 la fin de celte longue série de
recherches. Or, comme il est possible que 'exposé des
expériences et les considérations dont j’ai dd souvent
les faire suivre alent un peu nui & la netteté de leors
conclusions, je demande mainlenant & revenir un
instant en arriére, et & résumer rapidement les diffé-
rents arguments découlant de ces expériences et ap-
puyant les hypothéses que j'ai faites presque dés le
debut.

I

1° J’ai d’abord rappelé ce fait quej’avais établi dans
mes recherches sur les leucoeytes (1), que lorsque leur
existence est menacée, ces éléments prennent une
forme sphérique qu’ils conservent aprés leur mort;
qu'en méme temps leur consistance est angmentée,
enfin que la cocaine, d’aprés les mémes recherches, ne
fait pas exception & celte loi;

(1) Recherehes expirimentales sur les leucoeytes, — Doin. Pa-
ris, 1890 a 1893.
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20 Puis j'ai donné les dimensions des leucocyles et
des hématies des animaux qui devaient servir & mes
expériences : cobaye, lapin, grenouille;

30 J’ai étndié comparativement les dimensions des
capillaires de ces mémes animaux ; et j’ai fait voir que
tous ont un certain nombre de levcoeytes qui, une fois
rendus sphériques, acquierent des dimensions supé-
rienres & celles de leurs capillaires, et de 14 a déconlé
cette premiére conclusion que, si ces leucocytes sont
surpris dans un de ces capillaires, ils doivent 'obstruer,
et (que si ¢’est dans un vaisseau plus voluminenx, sans
I'obstruer d’nne maniére compléte, ils penvent cepen-
dant ocenper une partie suffisante de son calibre pour
le rendre imperméable aux hématies ;

& I’ai rappelé ensuite que 'a coeainé peut donner la
mort & des doses fort différentes; et que celle diffé-
rence dans la toxicilé ne pouvant éire expliquée ni par
la rapidité plus ou moins grande de son absorption, ni
par son mode d’administration, on étail forcément
conduitaadmetire deux mécanismes différents dans son
mode d’action ; et c’est ainsi qu'a été établie la division
de ces recherches :

Celles sur la mort par saturation et celle sur la mort
par accident.

I

1° Abordant ensuite I'étude de la mort par saturation
de 'organisme, j’ai cherché quelle était la quantité de
cocaine nécessaire pour tuer les leucocyles de ces mémes
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animaux, et aussi pour donner & ces mémes éléments
une tendance & la forme sphérigue assez marguée pour
qu'elle put étre appréciable par nos moyens d’examen.

2 Puis, ces expériences faites sur les leucoeytes, j'ai
cherché quelle étail la guantité de cocaine nécessaire
pour tuer ces divers animaux ; et Jai été frappé de ces
deux faits : le premier, que la goantité de cocaine né-
cessaire pour tuer ces animaux correspond toujours &
celle qui donne & leurs leucoeytes la tendance & la
forme sphérique, et le second, que celte concordance
se maintient, quelle que soit la sensibilité de 'orga-
nisme & cet agent. Une espéce animale dont les leu-
cocy'es sont deux et trois fois plus sensibles a la
cocaine qu’une autre espéce succombera & des doses
deux et trois fois moindres.

C’est cette double concordance qui, rapprochée des
faits que j'ai rappelés, m’a svggéré la pensée que :

Peut-étre les modifications imprimées par la cocaine
auzx leucocyles peuvent enlrer pour une part dans la mort
de l'animal par cet agent.

L’action de la cocaine sur les leuecocyles, du reste,
conduisant & une géne de la cireulation capillaire, se
trouvait ici augmentée de celle bien établie elinique-
ment sur les capillaires et les petits vaissenux. Nous
savons , en effet, que sous I'influence de la cocaine,
les vaisseaux se contractent fortement. Or, ces deux
aclions sur les vaisseaux et sur les leucocyies s'ajon-
lent ici pour conduire au méme résultat : 'arrét, ou
tout au moins la géne de la circulation.




DE LA COCAINE 169

3° Les numérations sont venues me prouver égale-
ment que sous l'influence de la cocaine, les leucocytes
res‘ent si bien enclavés dans ces vaisseaux que, sous
I'influence de cet agent, leur nombre diminue momen-
tanément.

4 J’ai rendu cette hypothése encore plus probable
en montrant ensvite que les lencocytes étaient plus
sensibles 4 la cocaine que les éléments nerveux et
musculaires,

50 Enfin, aprés avoir rendu cette hypothése ainsi de
de plus en plus probable, j’ai trouvé sa démonstration
dans I'anatomie pathologique.

[

Le role des leucocytes dans la mort par saturation
ainsi démontré, j’ai passé & I'étude de la mort acci-
dentelle, sous I'influence des petites doses.

1o J'ai d’abord établi expérimentalement l'influence
qu’a le titre, pour produire certains accidents; puis J'ai
fait voir I'importance que prend ce facteur surtout
quand 'administration de la cocaine a lieu par la voie
inlra-veineuse ; et ¢’est en rapprochant ces deux con-
ditions, titre et voie veineuse, que j'ai éLé conduit &
expliquer la mort accidentelle par les embolies pulmo-
naires.

Dans cette hypothése, la cocaine élant donnée & un
titre fortement leucocyticide, si elle arrive en contact
avec les leucocytes du sang, soit qu’elle pénétre dans



170 RESUME DES PROPRIETES TOXIQUES

les vaisseaux par endosmose seulement, soit qu’elle y
soit injectée directement, ces éléments deviendront
sphériques, perdront leur adhérence, seront emportés -
par le courant sanguin; et enfin seront arrétés par les
premiers capillaires qu’ils rencontreront , ¢'est-A-dire
par ceux do poumon,

2° Pour donner un premier degré de probabilité i
cette bypothése, il fallait la réaliser expérimentale-
ment. Or, on I'a vo, les conditions dans lesquelles elle
a é.é réalisée se rapprochent autant que possible des
cas clinignes que cette hypothése devait expliquer.
J’ai pu prodnire des accidents et la mort chez le lapin
avec des quantités de cocaine toul & fait comparables
a celles qui la produisent chez nous.

Si chez nous ces accidents ne se produisent que
rarement, ¢’est que par la voie hypodermique ce n’est
que rarement que la cocaine passe & dose leucoeyticide
dans les veines.

3° Du reste, cette hypothése ainsi posée, je I'ai ap-
puyée de nombreux arguments.

Pour prouver ¢1'on peut se contenter d’une action
mécanique pour expliquer ces accidents et celte mort,
P’al montré qu'on pent produire ces accidents et don-
ver Ja mort avec une poudre inerte, la poudre de lyco-
pode.

ko Puis j"ai montré que extréme danger de la cocaine,
arrivant dans les veines, tient si bien & son titre, gu'on
peat 'injecter en quanlité encore assez considérable &
la condition de le faire & un titre non leucocyticide.
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5¢ Cherchant tonjours & prouver que le danger, dans
ces cas, tient & l'arrivée des embolies leucocytiques
dans les poumons, j'ai en l'idée d’en débarrasser le
sang immédiatement aprés les avoir produites et avant
qu'elles ne pussent arriver dans le poumon; et en
filtrant le sang dans les capillaires. Or, on l'a vu, le
danger du titre disparait ainsi.

6° Dans ce méme but, j’ai prouvé que ladifférence du
danger constalé pour la cocaine entre les injections
intra-veineuses et intra-artérielles, n’existe pas pour les
toxigues non leucocyticides, tel que le curare, et, qu'au
coniraire, on le retrouve avec la méme netteté pour
les autres agents leucoeyticides, tel que le bromhydrate
neutre de quinine.

7° Enfin, de méme que je I'avais fait pour la mort
par saturation, aprés avoir rendu cette hypothése aussi
probable que possible par des preuves expérimentales,
je I'ai démontré anatomiquement.

CONCLUSIONS
|

1° De toutes ces expériences, on doit done conclure :
que la cocaine peut produire la mort par deux méca-
nismes différents, mais dépendant tous les deux du
méme élément histologique : le leucocyte.

Lorsque le toxique pénétre dans le sang & un ltre
assez faible pour ne pas donner immédiatement la forme
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sphérique aux leucocytes du sang, la mort n’arrive que
lorsque le toxique a pénétré dans la totalité de 'orga-
nisme. Daos ce cas, les doses subitement mortelles sont
~assez élevées. Elles sont environ de 0g.25 par kilo-
gramme de poids pour le lapin, pour le cobaye et pour
la grenonille. Mais si ce sont la les doses brusquement
mortelles, il est probable que ces mémes animaux ne
résisteraient pas & la dose de 0g.15. Dans tous les cas,
celle de 0g.10 est déja stirement hypoleucémique pour
le lapin, ce qui prouve qu’d cette dose la cocaine agit
sur ses leucoeytes ;

2» Ces doses, dans ce cas, restent les mémes quel
que soit le mode d’administration de la cocaine ;

3° Dans ces conditions, la mort parait étre le ré-
sultat de la géne de la circulation, géne dont la
cause se trouve dans les capillaires et les petits vais-
seaux;

4o Celte géne de la circulation elle-méme, parait
reconnaitre pour cause la contraction des capillaires,
mais surtout V'avrét des hématies par les leucoeytes
qui, sous 'influence de ces doses ont une tendance
margnée vers la forme sphérique et dont la consis-
tance est augmentée ;

8¢ Les quantités de cocaine qu’il faul pour tuer subi-
tement 'animal dans ces conditions, correspondent,
en effet, pour chaque animal, & la quantité de cocaine
nécessaire pour imprimer immédiatement ces modifi-
cations & ses leucocyles,

':_.i' o= 1h
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1° Lorsque la cocaine, an contraire, arrive an con-
tact du sang, & un titre fortement leucocyticide, la mort
peut se produire & une dose environ 23 fois moindre
que précédemment ;

2° Le danger de la cocaine, dans ces condilions,
varie avec le modé d’administration et avec le titre
de la solution.

Le mode d’administration est d’autant plus dange-
reux qu’il permet & la cocaine d’arriver au contact du
sang & un litre plus concentré, et surtout gu’il évite
lout systéme capillaire intermédiaire entre le point ol
la cocaine entre en contact avec le sang et la eircula-
tion pulmonaire. La voie intra-veineuse générale est
ainsi la plus dangereuse.

Eufin, le mode d'administration restant le méme, le
danger est également d’autant plus grand que la co -
caine est donnée & un titre plus concentré; elle reste
ainsi, en effet, leucoeyticide pour uone plus grande
quantité de sang;

3o La cause de la mort, dans ces cas, est la consé-
quence de linsensibilité de la surface respiratoire
consécutive a l'arrét de sa circulation, arrét qui esi
lui-méme dd aux leucocyles devenus sphériques et
rigides, soit sur place, soit dans le saug en amont du
poumon. La coutraction des capillaires ne parait avoir
ici qu'une aclion secondaire.
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1° Ce qui précéde a trait aux deux mécanismes Lypes
de la mort par la cocaine, mais je dois le dire, une
différence aussi tranchée ne peut guére se rencontrer
que dans les faits expérimentanx. Le plus souvent, dans
les conditions ordinaires de la clinique, ces deux me-
canismes interviennent en méme temps et agissent
simultanément.

Supposons, en effet, un cas d’empoisonnement dans
lequel la cocaine ait été prise par la voie stomacale.
Le plus sonvent elle 'aura été & un titre assez concen-
tré pour étre leucocytlicide; et quoigue cette solution
s’étende dans I'estomac, il est probable gu’au début elle
pénétrera dans les vaisseaux & un titre assez concentré
pour pouvolr rendre immédialement les leucoeyles
sphériques et leur faire perdre leur adhérence.

Ces résullals seront les mémes, que la cocaine pé-
nétre dans les vaisseaux ou dans les lymphatiques; et
pendant ce temps nous nous trouverons dans des con-
ditions analogues & celles du deuxieme genre de mort.
Mais peu & peu, les liquides de 'estomac devenant de
plus en plus abondants, la solution de cocaine sera de
moins en moins leucocyticide; si bien que nous ne
rencontrerons bientdt plus que les conditions du pre-
mier mécanisme.

De sorte gne si nous quittons le domaine expérimen=-
tal pour entrer sur celui de la clinique, nous verrons
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qu’au moins pour les intoxications par la voie stoma-
cale, les deux mécanismes do.vent agir simultanément,
et que, par conséquent, nous devons nous altendre &
trouver les manifestations de cette double intervention,
tout aussi bien au point de vue des symplomes que
des lésions
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CHAPITRE XXI

PROPRIETES ANESTHESIQUES

Action de la suppression de la circulation totale et de
la circulation capillaire sur la sensibilité et la con-
tractilité.

Je donnerai d’abord une expérience ne faisant que
confirmer un fait connu depuis longtemps. C’est que,
lorsque T'on arréte la cirenlation d’une région ou d’un
membre, eette région ou ce membre perd ses fonctions
en commencant par la sensibilité.

Experience n’ 68,

(11 juillet 1894.)

Le 11 juillet 189%, M. Abelous, agrégé de physio-
logie et mui. nous découvrons I'aorte abdominale d’un
lapin, nous I'isolons et nous la comprimons, de ma- -
niére & arréter siirement toute circulation daus le train
postérieur. Or, quelques minutes suffisent pour voir
les membres infériears perdre leur sensibilité et leurs
muscles tomber en résolution. Cependant méme, lors-




SUR LA SENSIBILITE ET LA CONTRACTILITE 177

= e

que cette résolntion est compléte, I'excitation électrique
nous prouve que les muscles ont conservé leur con-
tractilité et les filets nerveux leur double conducti-
bilité.

Nons supprimons ensuite la compression, et nons
voyons reveuir la contractilité d’abord, et un peu
plus tard, la sensibilité.

Expérienee mn° 69,

(14 janvier 1895.)

Le 1% janvier, je refais la méme expérience et avee
le méme résaltat. Je m’attache sortout 4 bien consta-
ter que, méme au moment o la paralysie motrice et
sensitive est compléte, les muscles ont conservé leur
contractilité et les nerfs cruraux leur double condue-
tibilité. Il soffit, en effet, de covrants faibles, ne dé-
passant pas un milliampére, pour provoquer de vio-
lentes contractions des masses musculaires, surtout
quand les réophores sont appliqués sur les muscles mis
a nus; et, d’autre part, 'excitation directe du erural
provogque non-seulement les contractions des muscles
qu’il innerve, mais le courant remonte ce tronc ner-
veux, el 'on constate, sous I'influence de son excila-
tion, des contractions de la partie supérieure du corps,
ainsi que des muscles de 'autre membre inférieur.

De plus je constate que c’est la sensibilité cutanée
qui disparalt la premiére. Si, en effet, quelques ins-

12,
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lants apres avoir élabli la compression, Jexcile la peau
par des ageuls mécaniques (pincement, pigare), je ne
provoque aucun réflexe. La sensibilité a done dis-
paru. Or, si en ce moment, je pince fortement la partie
supérieure du corps, je vois l'animal contracter les
muscles des membres inférieurs. L'excitabilité ner-
veuse el la contractilité musculaire sont donc con-
servées dans le train postérieur. Le méme fait ressort,
je viens de le dirve, de 'excitation du nerf crural aprés
la compression. Cette excilation, en effet, ne se pro-
page pas seulement aux parties jouissant encore de
leur irrigation sanguine, mais méme dans 'autre mem-
bre inférieur qui en est privé.

En prolongeant la compression, on voit pea & peu
I'excitabilité directe des mnscles diminuer d’one ma-
niere sensible, tandis que celle des filets nerveux est
encore assez bien conservée.

Nous supprimons ensuite la compression, ef, de
nouveau, nous voyons que c'est la sensibilité qui
revient la derniére.

Il résulte done de ces expériences, ee qui du reste,
je le répéte, était connu depnis longtemps :

1e Que lirrigation sanguine est indispensable aux
fonctions des divers éléments histologiques. Sans
cette ivrigation, les terminaisons nerveases sensitives
perdent lenr sensibilité, les fibres musculaires leur con-
tractilité, ete. ;

20 Que de tous les éléments histologiques, ce sont
les terminaisons sensitives qui souffrent les premiéres
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~de la suppression de cette irvigation, puisque méme
apres sa disparition, les fibres museulaires conservent
lenr contractilité et les nerfs lear douvble conducti-
bilité.

Mais, dans ces expériences, nous avions supprimé la
circulation d’une maniére compléte, aussi bien celle
des gros vaisseaux que des capillaires. Or, pour nous
rapprocher le plus possible des modifications de la
circulation produites par la cocaine, dans les expé-
riences suivantes, nous avons cherché & n'arréter la
circulation que dans les pelits vaisseaux, en injectant
des corps inertes pouvant agir comme des embolies.
C’est la poudre de lycopode qui a é1é choisie.

Expérienee n’ 70

(12 juillet 1894.)

Le 12 juillet 1894, j’injecte par le bout central de
I'artére rénale environ 5 grammes d'un mélange de
pondre de lycopode et d’ean glycérinée ; et & peine
quelques minutes aprés, le train postérieur perd sa
sensibilité et il tombe en résolntion. Mais, de méme
que dans les expériences préeédentes, je puisconstater
que la contractilité musculaire et la double eonduc-
tibilité nerveuse sont conservées.

I.’examen de la veine cave me fait constater, en outre,
une circulation en retour encore assez aclive. Apres ces
constatalions quime prennent envirou 30 minules, pour
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sacrifier 'animal, J'injecte 2 grammes du méme mé-
lange de pondrede lycopode dans I'eau glyeérinée dans
la veine cave inférienre, et la mort est instantanée.

Expérience nv 71,

(13 juillet 1894.)

Le lendemain, je répéte la méme expérience avec
M. Abelous; et le résultat est le méme. Quelgues mi-
nutes aprés injection de la poudre de lycopode, nous
constatons la perte de la sensibilité et la résolution
musculaire du train postérieur.

Aprés nous étre assuvés (ue ces deux phénomenes.
persistent encore 30 minutes apreés l'injection, le lapin
est sacrifié par la section du bulbe.

Dans ces deux expériences, sans me metire dans des
conditions identiques & celles de la cocaine, je m’en
étais rapproché d’une maniére sensible. D’abord, en
effet, les grains de lycopode étant des corps inertes ne
peuvent avoir (u'un role mécanique, Ils arrétent le
sang, comme dans ma pensée le fonl les lencocytes
devenus sphériques et rigides. Ensuite, une partie seu-
lement de la circulation, celle des petits vaisseaunx,
est arrétée. Le diamétre des grains de lycopode; en
effet, est de 30 & 454; et il est probable que les vais-
seaux (ui ont nn calibre sopériear & ces derniers
sont restés perméables. Daus tous les cas, il est incon-
testable qu'an moins un certain nombre de vaisseaux
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le sont restés, puisque dans les deux expériences j'ai
pu conslater que la circulation en retour se faisait,

Enfin, il est également sir que les grains de lyco-
pode ont été arrétésdans les capillaires el que ces der-
niers n'ont pas élé franchis; d’une part, en effet, leur
volume ne leur permet pas de le faire, et, d’autre
part, s'ils avaient franchi les capillaires nous aurions
vu la mort se produire, comme elle a eu lien lorsqu’ils
ont été injectés dans le systéme veineox.

Nous devons donc conclure :

1° Que la poudrede lycopode a été arrétée par les capil-
laires et les pelils vaisseaux

20 Que cel arrél n’a supprimé qu'une partic de lu
circulation ;

3° Que pour priver les téquments de leur sensibilité et
meltre les muscles en résolution , 1l n’est pas nécessaire
de supprimer la circulation d’une maniére compléle, mais
qu'il suffit de Carréter dans les capillaives et les pelils
vaisseau ;

ko Enfin, qu'il est probable que loute cause qui arrélera
la circulation dans les capillaires el les pelits vaisseaua,
pourra supprimer la sensibilité, el mettre les muscles en
résolution.




182 ACTION DE LA COCAINE

CHAPITRE XXII

Action de la cocaine en injections artérielles
sur la sensibilité.

Etant donné, comme nous venons de le démontrer,
que 'action de la cocaine surles vaisseanx et les leuco-
cytes a ponr résultat de diminuver ou d’arréter la eir-
culation capillaire, et, d’autre part, élant admis que
I'arrét de la circulation des petits vaisseaux supprime
la sensibilité, cette pensée se présentait naturellement
a I'esprit que, peut-étre, ce n'est pas autrement qu’agit
la cocaine.

Or, on va voir gue les faits snivants ont rendu cetle
hypothése de plus en plus probable.

Expérience m® T2,

(14 juillet 1894.)

Déja, dans une expérience précédente d’injection
intra-artérielle de cocaine, par le bout central de la
rénale, j'avais constalé I'insensibilité et la résolution
musculaire des membres inférieurs. Mais je voulus
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vérifier ce résultat avec plus de soin; et le 19 juil-
let 1894, j’injectai par le -bout central de Partére
rénale d’un lapin de 1600g , 0,16 de chlorhydrate de
cocaine, en solution & 1 pour 10, soit 0,10 par kilo-
gramme de poids. Or, le résultat fut immédiat. Le train
postéricur tomba en résolution et la sensibilité disparuts

L’excitation galvanique, du reste, me montra que,
ce méme que sous l'influence de la suppression totale
de la circulation et aussisous!'influence de la suppres-
sion partielle par la poudre de lycopode, la conducti-
bilité nerveuse et la contractilité musculaire étalent
conservées. '

Les troubles sensitifs et moleurs provoqués par 'in-
jection de cocaine dans le train postérieur sont done
de tout point semblables & ceux constatés apres arvét
total ou particl de 'irrigation sanguine.

Cette expérience, vu l'identité de ses résultats avee
les précédentes, venait donc confirmer Phypothése
qui Favait inspirée.

On pouvait supposer que la cocaine ne produisait
I'anesthésie quen supprimant la circulation par sa
double action sur les leucoeytes et les pelits vaisseaux.

Mais, je lavoue, quelque naturel que fut ce rappro-
chement, la question restait doutense.

Si, en effet, par analogie, on pouvait conclure qu'il
était possible que lanesthésie se produisit ainsi, ne
paraissait-il pas plus simple d’admettre que si Vin-
jection intra-artérvielle de cocaine produit 'anesthésie,
¢’est qu’elle agit sur les lerminaisons sensitives ?
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Toutefois, on ne saurait le nier, les expériences
faites avec la poudre de lycopode conservent toute
leur valeur. Elles ont nettement établi que les embolies
des capillaires et des petits vaissegux suppriment la
sensibilité. Or, comme on ne peut attribuer qu'un réle
mécanique & la poudre de lycopode, la formation des
embolies leucocytiques sous linfluence de la cocaine
étant maintenant démontrée, il me semble que I'on
pourrait admettre, toul au moius, que si la cocaine a
une action spéciale sur les terminaisons sensitives,
elle peut conduire & I'anesthésiec par deux mécanis-
mes différents. '
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CHAPITRE XXIII

Action du bromhydrate neutre de quinine en injec-
tions intra-artérielles sur la sensibilité.

Mais, était-on réellement autorisé & assimiler la géne
de la circulation produite par les modifications subies
par les leucocytes sous I'influence de la cocaine avec
I'arrét de la circulation produit par la poudre de lyco-
pode ? D'une part, en effet, dans ce dernier cas, les
embolies étaient produites par des corps inertes et résis-
“tants; et d’autre part, vu leur calibre trois ou quatre
fois supérieur & celui des leucocytes du lapin, la cir-
culation sous leur influence devait étre arrétée dans des
vaisseaux d’un calibre bien plus grand. La géne de la
circulation produite par la poudre de lycopode, équi-
valait presque 4 sa suppression totale; el pouvait-on
logiquement comparer les modifications considérables
subies par la cireulation dans ces circonstances avec
celles que pouvaient produire les leucocytes ?

Quoique présentant certaines analogies, ces deux
modes d’arrét de la circulation étaient encore assez
éloignés I'un de lautre.
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Dans les expériences suivantes, je 'espére, 'analogie
paraitra aussi compléte que possible.

Pour me meltre dans ces conditions aussi probantes
que possible, je cherchai un agent bien connu comme
n'étant pas anesthésique el ayant une aclion assez
marquée sur les leucocytes pour leur donner la forme
sphérique & une dose telle que cet agent ne fut pas
toxique pour 'organisme, et je trouval celte substance
dans le bromhydrate neutre de quinine.

Le sel de quinine, en effet, est soluble & 1 par 75 il
donne la forme sphérique jusqu'a 1 °/;, et injecté par la
vole Intra-artérielle, nous 'aveons vu, -il est forl peu
Loxigue.

Expérience n” 93,

(15 juillet 1894.)

Le 15 juillet 189%, j’injecte & un lapin de 1,500 gr.
5 gr. d'une solution de bromhydrate neutre de quinine
4 1 pour 10 par le bout central de P'artére rénale, soit
0g 33 par kilog. du poids. Celte injection est bien sup-
portée par Panimal ; mais dés la fin de cette injection
je puis constater que la sensibilité a complétement dis-
parn dans le train postérieur.

Expéricnce no 74,

Séance tenante, je recommence la méme expérience
sur un animal de 2 kilog., ce qui donne 0g.25 par kilog.
du poids ; et le résullat reste le meme.
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Expérience mn® %5,

(16 juillet 1594.)

Le lendemain, je refais dansle laboratoire de physio-
logie la méme expérience, dansles mémes proj ortions sur
deux chiens, et tonjours avec le méme résultat, c’est-
a-dire perte de la sensibilité, et résolution musculaire.

Ici, on le voit, I'assimilation avee la cocaine est com-
pléte. Dans ces deux cas, la substance a é1é injectée &
un tire lencoeyticide ; dans ces deux cas il est pro-
bable qu’un certain nombre de leucocytes ont été rendus
sphériques; et dans ces deux cas lanesthésie a été
obtenue aussi compléete. Or, la quinine n’ayant pas de
propriété spéciale svr les terminaisons sensitives nous
devons conclure :

I° Que c’est probablement en rendant les Teucocyles
sphériques el en diminuant ainsi la cireulation dans les
pelils vaissecaur que la quinine a produit I'anesthésie ;

20 (Jue la cocaine exercant la méme action sur les leu-
cocyles, elle doil pouvoir produire I'anesthésie par le méme
mécanisme ;

3o Bt enfin, que si la cocaine produil Panesthésie par
un aulre mécanisme, c'est qu'elle peut la produire par
deux mécanismes différents.



188 ACTION DE LA COCAINE A DES TITRES LEUCOCYTICIDES

S - — -

CHAPITRE XXIV

Action comparée de la cocaine a des titres
leucocyticides et non leucocyticides sur la production
de l'anesthésie.

Les expériences suivantes, du reste, je 'espére, vont
rendre de plus en plus probable que ¢'est bien par
son action sur les leucoeytes que la cocaine en injec-
tions hypodermiques, produit anesthésie locale.

Expérience n® 96,

(14 octobre 1834, n° 1.)

Le 14 octobre 1894, J'injecle dans le tissu cellulaire
sous-cutané d’un lapin 5 grammes d’une solution de
chlorhydrate de cocaine & Ogr.10 p. 100, portée 4 la
température de 36 4 38°. Celle injection est faile dans
la région dorsale en une seule fois, mais en ayant
soin de la faire sur plusicurs points.

Dés que l'injection est terminée, je constale 'état de
la sensibilité de la région ; et je puis m'assurer qu’elle
reste & peu pres intacle.

1l faut donc conclure qu'a ce titre et & cette tempé-
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rature la cocaine est icpuissante & produire une anes-
thésie marquée chez le lapin.

Des que ce résuliat est bien constaté, je refais la
méme expérience sur un autre lapin ; mais cette fois au
titre de Ogr.25 pour 100 d’eav distillée. C'est égale-
ment une quantité de 5 grammes que j'injecte et & la
méme température de 36 & 38°. Or, & peine deux mi-
nutes apreés Pinjection la diminution des réflexes est
assez marquée. Elle s'accentue encore davantage dans
les quelques minutes qui suivent, et, trente minules
apres I'injection, elle persiste. De sorte que nous pou-
vons conclure qu'l ce titre de Ogr.25 pour 100 et & celte
température, le chlorhydrate de cocaine produit I'anes-
Lhésie chez cet animal.

Expérienee n? 7.

(15 octobre 15894, n® 1.)

Le lendemain, je fais une nouvelle expérience, mais
cette fois & un titre intermédiaire anx deux de la veille,
soit environ & 0 gr. 17 p. 100, Jinjecte de nouveau
5 grammes de la solotion & la méme température.

Or, sous Vinfluence de cette injection, je vois bien la
sensibilité diminuer, mais il n’y a pas réellement
d’anesthésie.

Il semble done bien que le titre de 0 gr. 25 p. 100
soit & peu pres sur la limite des titres qui provoguent
Panesthésie.
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Du reste, séance tenante, je refais la méme expé-
rience sur nn antre lapin, mais celle fois avee une
solution & Ogr.50 pour 100, L'injection est faite sur le
méme point et & la méme lempérature; et le résultat
est des plus nets. L'anesthésie est ici promple el com-
pléte.

Celte expérience est done confirmative des préeé-
dent:s Or, ces expériences sur le lapin  exposées,
comparons leurs résultals avee Iaction de la cocaine
sur les lencocytes du méme animal.

Nous avons vu que ce n'est guere qu'd parlir des
solutions de 0 gr. 20 & 0 gr. 30 p. 100 que 'action de
la cocaine se fait sentir d’une maniére immédiale sor
les leucocyles; el nous voyons ici que ce n’est égale-
ment qu'd partiv de ces litres qu'elle produil I'anes-
thésie. Au titre de 0 gr. 10 p. 100 elle est sans action,
et & celui de 0 gr. 50 p. 100 son action e.t des plus
margquees. -

Il est vrai que nous avons vu gue des titres méme
inférieurs 4 0 gr. 10 p. 100 donnent une tendance
marquée 4 la forme sphérique ; mais nous devons tenir
compte, qu’avee les titres inférienrs & 0 gr. 10 p. 100,
il a toujours fallu un certain temps pour constater les
modifications des leucocytes, or, dans nos injeclions
hypodermiques, si la solution est a 0 gr. o p- 100 an
moment de 'injection, elle tombe rapidement en se
mélangeant avee les liquides de 'organisme au-dessous
de ce titre. De sorte gue, pour qu’elle puisse exercer
une action sur les leucoeyles, it faut toujours l'injec-
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ter & un tilre supérieur & celui qni sert delimite & cetle
action,

[l semble donc y avoir une réelle concordance entre
les titres des solutions de cocaine qui donnent rapide-
ment la forme sphérique avx leucocyles et les titres de
celles qui produisent V'anesthésie. Celle concordance
vieut donc augmenter le degré de probabilité de
I'intervention de la premiére dans la production de la
seconde.
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CHAPITRE XXV

Action comparée du bromhydrate neutre de guinine
a des titres leucocyticides et non leacocyticides
sur 'anesthésie.

Le dernier argument en faveur de notre hypo-
thése, est tiré des faits suivants, établissant que les
causes capables de donner la forme sphérique aux
leucocyles jouissent en méme temps de la propriété de
produire I'anesthésie.

Expérience n" 78,

{17 octobre 1894, n®1.)

Nous avons vu que le bromhydrate neutre de quinine
injecté dans les artéres du membre inférieur produil
Panesthésie. Or, le 17 octobre 1894, j'expérimente le
méme agent, au titre de 1/10 & la température de 35°,
mais en injeclions hypodermigues.

lLes résultats -sont des plus nets. Aprés une in-
jection de 2g. dans la région dorsale, I'anesthésie esl
compléte en gnelgues instants, et elle persiste encore
quarante minules apres.
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Expérience n° 99,

(28 octobre 1894.)

Le 28 octobre, je reprends ces expériences sur 'anes-
thésie locale produite par la solution de brombydrate
neutre de quinine & divers titres, en ayant soin de
faire toutes ces injections & la température normale
de I'animal, et d’injecter chaque fois la méme quan-
tité de liquide.

I° Sur un premier lapin, j’injecte 22.50 d’une solu-
tion de bromhydrate de quinine & 10 pour 100 dans
la région dorsale droile; et I'anesthésie est immé-
diate et compléte.

2° J'injecte la méme quantité d’une solution dans la
région dorsale gauche & 2 pour 100 ; et anesthésie est
encore rapide, compléte et persistante.

d° Je descends alors le titre de la solution &
1 pour 100. Jen injecte également 2g.50 dans la fesse
droite; or, cette fois, je constate bien une grande di-
minution de la sensibilité, mais cependant on ne peut
pas la considérer comme équivalente & I'anesthésie,

Ces expériences faites sur ce lapin, je les continue
sur un autre.

4> Je répéte d’abord Pinjection & 1 pour 100. JVin-
jecte dans la région dorsale gauche 2g.50 de cetle so-
lution. Or, le résultat est le méme. Je constale une
diminution marquée de la sensibilité, mais pas d'anes-
thésie compléte.

13
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5° Je descends le titre 4 0g.50 pour 100, et Jinjecte
la méme quantité, toujours & la tempéralvre de 36 &
38, dans la région fessiere droite; et je n'obtiens
qu’une diminution légére de la sensibilité, et encore
se produisant lentement. |

6" Enfin, je reviens & ce litre de 1 pour 100 qui,
pour le lapin, semble la limite des titres non anestheé-
siques. J'injecte la méme guantité de solution dans la
fesse gauche, et je trouve une diminution marquée de
la sensibilité.

Ainsi done, dans ces expériences, I'anesthésie a élé
compléte jusqu’au titre de 2 pour 100. Les titres infé-
rieurs n’ont produit qu'une diminution de la sensi-
bilité.

Expérience n" S0,

i 12r novembre 1894, n° 2.)

Le 1= novembre, je reprends ces mémes expeériences.
Sur un premier lapin; je fais des injections de 2g. de
solution aux titres suivants : une injection & 10 p. 100
et deux injections & & pour 100, et 'anesthésie, dans
tous les cas, a éLé immédiale et compléte.

Sar un autre lapin, je fais deux injections dans les
deux résions dorsales avec 2g. de solution & 2g.50

pour 100; et de nouvean I'anesthésie est complete.

Ces expériences sont done confirmatives des précé-
dentes, Or, si de méme que nous l'avons fait pour la
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cocaine, nouns rapprochons les titres qui ont produit
I'anesthésie de ceux qui donnent rapidement la
forme sphérique avx leucocytes, nous retrouvons la
méme concordance. C’est & partir de 1 pour 450, que
le bromhydrate de quinine exerce ces deux actions; et
I’on se trouve donc logiquement conduit & supposer que
peut-éire la seconde dépend de la premiére.
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CHAPITRE XXVI

Action comparée de 'eau aux températures leucocyti-
cides et non leucocyticides sur la production de

l'anesthésie.

ACTION DES BASSES TEMPERATURES
Expérienee n” 81,

( 17 octobre 1804, n* 2 )

Le 17 oclobre, on I'a vu, partant de cette idée que
si la coeaine produit l'insensibilité en donnant la
forme sphérique aux leucocyles, toute cause capabie
de produire cette forme sphérique doit également pro-
duire I'insensibilité , j’avais injecté le bromhydrate de
quinine & un Litre fortement lencoeyticide (1 pour 10),
dans la région dorsale droite; et le résultat avait élé
complet. Or, poursuivant toujours la méme idée, je
pensai que s'il en est ainsi, 'eau & la terpérature ot
elle donne la forme sphérique aux leucoeyles, doil éga-
lement produire le méme résultat ; et, séance lenante,
"injectai dans la région dorsale gauche du méme ani-
mal, 5g. d’eau & 15°. On sait, en effet, que les leuco-
cytes da lapin prennent la forme sphérique vers la
température de 20e.

Or, si cetle injection ne produisit pas une anesthésie
aussi complete que la quinine qui avait servi pour le e0té
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droit, elle suffit pour diminuer d’une maniére Lrés
marquée la sensibilité.

Du reste, immédiatement, je cherchai la contre-
épreuve. Prenant un autre animal, j’injeclai dans la
méme région 5g. d’eau & 38°, et je constatal que la sen-
sibilité s’était maintenue sans changement

Expérience n" 82,

24 octobre 15394.)

I° Le 2% octobre, je reprends les expériences sur le
froid et d’une maniére plus méthodigne. Sur un pre-
mier lapin, j'injecte 2g.50 d’eau & 20° dans la région
dorsale droite; et je n’obtiens qu’une diminution lé-
cere de la sensibilité

20 La méme quantité d’eaun injectée dans la région dor-
sale gauche, maisa 15°, comme je 'avais déja vu le 17,
doune nne diminution plus marquée de la sensibilité,

3° Sur un antre lapin, je répete la méme expérience
avee Pean a 10° et & 70 Avee 107, la diminution de la
sensibilité est telle quelle équivaut presque & I'anes-
thésie ; el avee Peau & 7° elle est compléte.

Expérience n® 853,
(1#F novembre 13%%. n°® 2}

Enfin, le 1°r novembre, i¢ reprends une fois encore
ces mémes expériences; et, on va le voir, avec les
mémes résoltats.

1° Avec une injection de 2gr.50, & 10 degrés, dans
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la fesse droite, j’obtiens une diminution marquée de la
sensibilité.

2¢ Il en est de méme aprés une injection de la méme
quantité d’eau faite & 12 degrés dans la région dorsale
gauche.

3° Enfin, aprés une injection faite & 8 degrés dans la
fesse gauche, I'anesthésie est compléte.

Concrusion. — Nous arrivons done & cette double
conclusion :

4° Que leau froide peut produire I'anesthésie ;

20 Quelle la produit aux températures qui donnent la
forme sphérique auzx leucocytes.

ACTION DES HAUTES TEMPERATURES

Aprés avoir vu I'hypothése que j'avais émise se vé-
rifier pour les basses températures, j’ai fait la contre- -
épreuve pour les températures élevées.

Etant donné, en effet, que les lempératures de 50
a 52° donuent la forme sphérique aux leucocytes du
lapin, si I'insensibilité était due seulement a la forme
de ces éléments, ces tempcratures devaient produire
cette insensibilité. Or, de nouveau, les faits expéri-
mentaux ont été pleinement confirmatifs.

Expérience n" 84,
(18 octobre 1894.)

fc Le 18 octobre 1894, jinjecte dans la région
dorsale droite d’un lapin 2 gr. 50 d’eaun & 56°. Or, une
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minute aprés seulement, lanesthésie est trés marquée ;
et elle persiste quinze minutes apreés.

Comme terme de comparaison, j'injecte dans la
région fessiére droite du méme animal la méme quan-
lité d’ean & 36°; et la sensibililé est conservée.

5° Puis, je fais une injection de 2g 50, également &
36° dans la région dorsale gauche, c'est-d-dire dans
les mémes conditions gue précédemment; et de nou-
veau je vois que la sensibilité reste intacte.

& Enfin, je reviens anx températures donnant la
forme sphérigne aux lencocytes du lapin. Jinjecte
22.50 d’eau & 55° dans la région fessiére gauche; et je
constate une anesthésie presque compléte.

Ainsi, en somme, j'ai fait quatre injections hypoder-
migues, deux & des lempératures leucoeyticides et deox
4 des températnres normales, en croisant les régions;
et les résulats onl éLé constants : les premiéres ont éLé
anesthésiques, et les antres ont laissé la sensibilité
intacte.

Expérience n” S5

(24 octobre 1894, n® 2.)

Le 2k octobre je reviens & ces expériences.

1> Pinjecte d’abord 2g. d’ean & la température
de 39° dans la région dorsale droite d’un lapin ; et si
la sensibilité est diminuée elle ne I'est que trés faible-
ment,

z° Je fais une injection de la méme quantité d’can
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4 52° de l'autre cdté ; et sans obtenir de 'anesthésie, je
constate une diminution marquée de la sensibilité.

3° Enfin, avec la méme quantité d’eau, mais & 56,
injectée dans la fesse droite, 'anesthésie est compléte.

De sorte que j'arrive aux mémes conclusions que
précédemment :

1° Que l'eau aux températures leucocyticides est
anesthésique ;

2° Que I'ean aux températures normales ne I'est pas;

3° Que 'ean aux températures comprises entre celles
qui sont subitement leucocyticides et celles qui ne le
sont pas du tout, produit une diminntion de la sensi-
bilité d’'autant plus marquée, qu'elle se rapproche da-
vantage des températures lencocyiicides.

Quant aux écarts que nous constalons entre les tem-
pératures donnant la forme sphérique aux leucocytes
du lapin, et celles qui produisent I'anesthésie, il est, je
pense, & peine ulile de faire remarquer que la tempé-
rature de I'ean injectée, qu’elle soit au-dessus ou au-
dessous de celle de 'animal, se met rapidement en équi-
libre de température avec lasienne, et que par consé-
quent il faut que V'écart soit assez grand pour que les
leucocyles soient réellement en contact un temps suffi-
sant avec des températures leur donnant la forme sphé-

rique.
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CHAPITRE XXVII

Action comparée du bichlorure de mercure a des titres
leucocyticides et non leucocyticides sur la produc-
tion de l'anesthésie.

Enfin, comme derni¢re vérification de I'hypothése
que j’avais faite de la relation de cause & effet entre
les agents donnant la forme sphérique aux leucocytes
et ceux qui produoisent 'anesthésie, j'ai fait porter mes
expériences sur le bichlorure de mercure.

Mes expériences, en effet, m’ayant démontré que ce sel
tue les leucocytes du lapin & partir de 1 pour 10,000,
je pensais que si I’hypothése que j'avais faite élait
exacte, le bichlorure de mercure, & la condition de 'in-
jecteren solutions plus concentrées que 1 pour 10,000,
devait produ‘re I'anesthésie. Or, celle fois encore, les
résultats ont été pleinement confirmatifs.

Expérience n? 8¢,

(1** novembre 1894).

Comme premiére expérience, le I** novembre, j’in-
jecte dans la région dorsale droite d’un lapin de
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1,200g., 22.50 d’une solution de bichlorure de mer-
cure au tilre de 1 pour 1,000. Or, I'anesthésie est
presque immédiate. Elle est compléle et persistante.

—

Expérience mn° 87,

{4 novembre 18%4).

Ce premier fait démontré, que I'on peut produire
'anesthésie avee les solutions de bichlorure de mer-
cure, je cherche alors quelle est la limite des titres
jouissant de cette propriété.

f° Dans la matinée dn & novembre 1894, 4 9h. 30
du matin, Jinjecte 2g.50 d'une solution de bichlorure
de mereure & 1/3000, dans la région dorsale droite
d’un lapin. Or, dés 9 h. 35, Panesthésie est compléte,
et 4 10 heures elle persiste encore assez marquée.

2° Ensuile, & 9 h. 33, je fais I'injection de la méme
quantité de solution dans la région dorsale gauche,
mais au litre de 1/6000. Or, si 4 9 h. 40 il n’y a pas
encore d'anesthésie, 4 9 h. 43 la diminulion de la sen-
sibilé est des plus marquées. Elle s’aceentue encore.
davantage & 9 h. &5, et & 10 heures elle se montre an
méme degré.

3° A 9 h. 53, j"injecte également 2g.50 d’une solu-
tion mercurielle dans la région fessiére gauche, maisa
1 pour 10,000. Or, & 9 h. 58, je ne conslate qu'une
trés faible diminution de la sensibité, et cette diminution
ne s'accentue pas.
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Enfin, & 10 heures, j’injecte dans la région fessiére
droite 2g.50 d’une solution a 1/20,000, et cette fois la
sensibilité resle intacte.

Nous venons done de trouver pour le bichlorure de
mercure la méme concordance que pour la quinine, le
froid et la chaleur :

Ce sont les titres donnant la forme sphérique aux
leucocytes qui sont anesthésiques, el les aulres ne le sont
pas.
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CHAPITRE XXVIII

Conclusions sur 'action anesthésique de la cocaine.

\insi, de toutes les expériences faites sur la cocaine,
la quinine, le froid, la chaleur et le bichlorure de
mercure, étant donné les faits acquis dans la premiére
partie de ce travail sur le mécanisme de la mortl par la
cocaine, nous arrivons 4 ces conclusions :

te Que tous les agents physiques ou chimiques que
nous avons vu étre capables de donner la forme sphé-
rique anx leucocyles, dans les mémes conditions, sont
capables de produire I'anesthésie;

20 (Que pour tous ces agents, il y aune concordance
aussi exacte que possible entre les degrés de tempéra-
ture ou les titres qui donnent la forme sphérigue aux
lencocytes et les degrés ou les Litres qui provoquent
I'anesthésie:

3> Que par conséquent, vu celte concordance, il est
probible que les troubles circulaloires dépendant des
modifications subies par les leucocytes sous l'influence
de ces agents, entrent pour une part importante dans
la production de I'anesthésie ;

4° Enfin, la cocaine étant comprise parmi les subs-
tances pouvant produire cette modification, qu'il est
probable qu’an moins une partie de son aclion anes-
thésique doit s’expliquer par ce mécanisme.
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CHAPITRE XXIX

Réle des leucocytes dans l'action de la cocaine

Nous avons vu, en éludiant le mécanisme de la mort
par la cocaine, ainsi que son action anesthésique, que
ses propriéiés Loxiques et thérapeuliques €taient certai-
nement liées & la forme sphérique ou du moins subglo-
buleuse que prennent les leucocytes sous son influence.

G’est lia, nons l'avons vu, une condition indispen-
sable de son action. Mais comment cetle forme sphé-
rique ou subglobuleuse peut-elle entrainer la mort ou
produire | anesthésie? Nous avons déja abordé la ques-
tion de trés prés en établissant que grice & cette forme
les leucoeytes peuvent former des thromboses dans les
pelits vaisseaux ou méme se transformer en embolies
quand le titre de la cocaine est assez élevé pour leur
faire perdre leur adhérence. Nousavouns démontré ausai,
en effet, que eette forme subglobuleuse et sphérique n’a-
gissait qu’en supprimant ou tout au moins en diminuant
la circulation capillaire ; et que les leucocyles dans
cette action snr la circulation n'agissaient que d’une
maniére purement mécanique. Nous pouvons dés lors
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assimiler I'action de la cocaine & I'arrét ou & la dimi-
nution de la circulation par une cause de méme
natare telle que la compression d’une artére on I’in-
jection intra-artévielle d’une poudre inerte dont les
grains sont arrélés par les capillaires et forcément les
obturent. Or, sachant gqu’aucun élément histologique,
aucun organe ne peut exercer ses fonctions s’il est
privé de lirrigation sanguine, c¢'est par ce mécanisme
aussi simple que nous sommes conduits & expliquer
I'action de la cocaine.

La mort du leucocyte par la cocaine, n’entraine
nullement par elle-méme la mort de ’animal. Elle en-
traine la mort de "animal parce que son cadavre devient
un obstacle mécanique arrétant la circulation, et que
ni les organes, ni les éléments histologiques ne peu-
vent exercer leurs fonctions sans irrigation, et qu’enfin
organisme ne résiste pus & la suppression des fone-
tions de tous ses éléments. C’est ainsi, je erois, que
I'on doit eomprealee 1 processus intime de la mort
par la cocaine.

Le degré de sensibilité des divers éléments histolo-
giques 4 la suppression de lirrigation sanguine, de
cause mécanique, va nous fournir Pexplication de ses
propriétés anesthésiques. Quand nous avons comprimé
I'aorte abdomirale de maniére & supprimer comple-
tement la circulation dans le train postérieur, nous
avons vu que le premier phénoméne par lequel se ma-
nifeste cet arrét de la circulation est la perte de la sen-
sibilité ; ¢’est-ii-dire que de tous les éléments histolo-
giques de ce membre inférieur ce sont les terminaisons
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sensitives qui ont le plus besoin de I'irrigation sanguine
et par conséquent les premiéres qui aprés sa sup-
pression perdent leur fonction. Depuis quelques minutes
déjd, les excitations culanées sonl peu senties que
les fibres musculaires se contractent encore et que les
filets nervenx mixtes conservent leur double conduc-
tibilité. G’est cette plus grande sensibilité des ter-
minaisons sensitives & la suppression de la circulation
qui permet d’isoler la sensibilité des autres fonclions,
et ¢’est parce que 'action de la cocaine est avant tout
mécanique qu’elle est anesthésique.

Ainsi je pense que les propriétés toxiques et anes-
thésignes de la cocaine pourraient & la rigueur s’expli-
quer par sa seule action sur lesleucocytes; et je crois,
en effet, gu’elle est la plus importante. Mais, en outre,
je m’empresse de le dire, son action sur les leucocytes
est augmentée par celle sur les vaso-moteurs,

Nous savons, en effet, expérimentalement et clini-
quement que ia cocaine fait conlracter les pelils vais-
seaux : elle est vaso-constrictive. Or, on comprend
facilement combien cette autre propriéré peut seconder
la premiére. D'une maniére constante les deux s’ajou-
tent. On a méme pu croire que ¢’élait par cette pro-
priété seule et par le méme mécanisme, qu’elle élait
anesthésique. Elle aurait produit Panesthésie en con-
traclant assez les vaisseaux pour supprimer la circula-
tion au moins des petits vaisseaux. Mais les expériences
d’Arloing sont vennes renverser celle hypothése en
montrant que I'on pouvait éviter la contraction des
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vaisseaux sans supprimer les propriétés anesthésiques
de cet agent. La vaso-constriction n’est pas indis-
pensable, au moins dans les conditions ou les expé-
riences d’Arloing ont été faites en employant des solu-
tions fortes de cocaine et en les faisant agir presque
directement sur les leucoeytes comme dans 'emploi sur
la conjonctive. Mais je pense qu’elle ne doit pas moins
jouer un role important; et que, par exemple, pour
produire I'anesthésie d'une région dont on aurait pa-
ralysé les vaso-moteurs, il faudrait employer des titres
sensiblement plus forts que ceux qui suffiraient pour
cette méme région, si la propriété vaso-constrictive de
ces vaisseaux élait conservée.

Ainsi en résumé, je pense :

1° Qu’aussi bien au point de voe toxigue gu’an point
de vue thérapeutique, nous devons le plus souvent tenir
compte de I'action de la cocaine sur ces deux éléments,
les vaso-moteurs et les lencoeytes;

2° Que ¢’est son action sur les leucocytes qui estla
plus importante ;

J° Que cette action a pour résultat final un effet
comparable & celui de la suppression ou de la diminu-
tion mécanique de la circulation;

k> Enfin, que c’est par cette suppression ou cette
diminution de la circulation par les leucocytes agissant
mécaniquement, action qui est favorisée dans les condi-
tions ordinaires par la vaso-constriction des petils vais-
seaux, que 'on doit expliquer les propriétés toxiques
el anesthésiques de cet agent.
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Telle est 'action de la cocaine, et telle est la ma-
niére dont nous devons comprendre ses propriétés
toxiques et thérapeuthigues. Et maintenant pouvons-
nous, & l'aide de cetle m:tiun,l expliguer les résultats
des diverses expériences qui ont servi de bases aux
théories sur cel agent ?

Cette action peut-elle expliguer comment les divers
auteors ont été conduits & la théorie du curare sensitif
ou des centres nerveux ? Je pense que celle explica-
tion est désormais des plus faciles.

Je prends tout d’abord la théorie du curare sensitif,
qui est la premiére en date.

L'expérience fondamentale sur laquelle repose cette
théorie est la suivante. Si 'on injecte de la cocaine
dans un membre inférieur, les téguments perdent lenr
sensibilité, et les trones nerveux conservent la leur.
Son action, concluent les auteurs de D'expérience,
s'exerce done sur les extrémités sensitives,

On a vu que jai trouvé le méme résultat, soit aprés
les injections hypodermigunes, soit aprés les injec-
tions intra-artérielles. Mais on a vu aussi comment il
faut Uinterpréter.

Si, dans les conditions ol ces expériences ont été
faites, la sensibilité disparait, tandis que les fonctions
des museles et des nerfs persistent, ¢'est que, je I'ai dé-
montré, les terminalsons nerveuses sensilives sont les
¢léments dont la fonction a le plus besoin de I'irviga-
tlion sanguine. Le méme fait se passe toutes les fois que

celle irrigation sanguine est supprimée, et cela quelle
14.
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qu'en soit la cause, si bien que la compression arté-
rielle et I'injection arlérielle de poudr2 inerte condui-
sent aux mémes résultats.

Il s'agit done ici d'une action sur la circulation et .
non sur les terminaisons sensitives, sur lesquelles la
compression et la poudre de lycopode ne peuvent en
exercer aucune.

Je passe 4 l'expérience gui consisle a sectionner la
moelle épiniére an niveau de la quatricme vertebre et
a injecter de la cocaine dans le trone, section et in- .
jection apres lesquelles on voit la sensibilité persister
moins longtemps dans le train antérievr que dans le
postériear. D’oil 'on coneclut que c’est sor la moelle
quagit la cocaine ; et ce qui le prouverait, c’est que
ee sont les parties du corps desservies par la portion de
la moelle non soumise & Paction de la cocaine qui
couserve le plus longtemps la sensibilité.

Les auteurs de 'expérience, en effet, font eux-mémes
remarguer qu'en sectionnant la moelle, ils sectionnent
forcément ses vaisseaux.

Or, de nouveau 'explication de cetle expérience me
parait des plus faciles par action de la cocaine telle
que je I'ai exposée. Par son action sur les leucocytes
et les pelils vaisseaux, en effet, la cocaine, en diminvant
la circulation, exerce une influence sur toutes les par-
ties de 'organisme; elle tend & diminuer les fonctions
de tous les tissus et organes.

Dans la premiére expérience, elle exergait seulement
son action sur la ecirculation d’un membre; et son




ROLE DES LEUCOCYTES DANS L'ACTION DE LA cocaise 211

action se faisait sentir senlement sur la sensibilité de
ce membre. Dans la derniére expérience, au contraire,
la eocaine exerce son action sur la circulation de tout
Porganisme, sanf sur la circulation d’une partie de la
moelle; et forcément celle-ci échappe seule & son ia-
fluence. 1l est vrai, que la cocaine agit sur les tissus
du train postérieur ; mais il me parait évident que Iz
pouvoir excito-moteur de ces lissus doit se manifester
d’une maniére plus énergique, puisque pour le train anté-
riear la cocaine agit non seulement sur les tissus,
comme pour le postérieur, mais, de plus, sur I'organe
central des réflexes, sur la moelle épiniére. Nous le
voyons done, de nouveau ici, ces résultats s’expliquent
par ’action de la cocaine sur la circulation.

Il en est de méme, du resle, pour Pexpérience dans
laquelle on ne laisse communiquer le train postérieur
avec le tronc que par ses filets nerveux, et danslaquelle,
aprés avoir injecté de la cocaine dans le trone, on voit
ces filets nerveux perdre lenr conductibilité.

Je pense que, dans cetle expérience, les filels ner-
veox perdent leur conductibilité motrice sous I'influence
d’une condition indépendante de la cocaine, et seule-
ment parce que la circulation est supprimée parla liga-
ture depuis un certain temps; et qu’ils perdent leur
conductibilité sensitive parce que sous I'influence de
la cocaine la circulation de la moelle se faisant mal,
cet organe perd ses fonelions comme Lous les autres.

La perte de la double conduetibilité d’un (rone ner-
veux par I'action directe de la cocaine s’explique dela
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méme maniere. On sait, en effet, que 'on peut sup-
primer la sensibilité d’une région en cocainisant direc-
tement les filets nerveux qui la desservent. Or, ici en-
core, 'explication se présente d'elle-méme. La cocaine
supprime la fonction de ce nerf, parce qu'en agissant
localement, elle supprime sa circulation.

» Clest enfin de la méme maniére qu’il faut expliquer
les expériences faites sur la substance cérébrale, lors-
que la cocaine a été mise directement en contacl avee
elle. Si I'on voit la cocaine manifester son action
aprés le contact avec les centres nerveux, ce n’est pas
qu’elle ait une action élective sur eux. Clest que la,
comme partout, elle agit sur la circulation de ces centres,
el que ces centres, comme les aotres organes, ne fonc-
tionnent plus quand on supprime leur irrigation,

Nous le voyons done, toutes ces expériences s’expli-
quent par le méme mécanisme. En somme, la cocaine
n’agit électivement ni sur les terminaisons sensitives,
ni sur les nerfs, nisur les centres nerveux. Elle n'a
d’action élective que sur les leuncoeytes et les vaso-
moteurs. Mais, par contre, grace & ces deux éléments,
elle agit sur la circulation, et en la supprimant, elle
peat agir indifféremment sur tous les tissus, sur Lous
les organes, parce qu'il n’est pas de tissu, pas d’organe
qui n’ait une circulation et qui puisse fonclionner sans
elle. ;

Quant & P'opinion de Dastre, qui déja en était arrivé
a rapprocher la cocaine des anesthésiques généraux,
ainsi que je l'avais annoncé dans I'avant-propos, on
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peut voir quel argument mes expériences viennent lui
apporter. Elles tendent, en effet, & prouver que ¢’est
par le méme mécanisme que la cocaine et les anesthé-
siques généraux exercent leur action. Ces derniers,
comme la cocaine, n’agiraient qu’en supprimant les
oxydations. Rien ne saurait done mieux justifier cerap-
prochement, pnis qu’en somme, non seulement il sagit
de la méme propriété, mais aussi que celle propriété
reléverait du méme mécanisme,.
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CHAPITRE XXX

CONSIDERATIONS GENERALES

Titre — son importance en thérapeutique
et en toxicologie.

Le titre, j'ai 4 peine besoin de le dire, est le degré
de solution auquel se trouve I'agent loxique ou mé-
dicamentenx au moment ot il pénétre dans le liquide
lymphatique ou dans le sang.

Ce titre, du reste, on le comprend, varie d'abord
selon le degré de solution auquel on Padministre,
et ensuite selon la quantité de liquide qui s'ajoute &
celte solution avant le moment ou il pénélre dans ces
~deux liquides. De la deox titres : celui d’administra-
tion et celul de pénélration.

ACTION SUR LES LEUCOCYTES

Relativement &4 leur action sur les leucoeyles, les
divers agents toxiques ou médicamenteux doivent se
diviser en deux groupes : ceux quisont leucoeylicides
et ceux qui ne le sont pas. Ceux qui sont leucoeyti-
cides peuvent étre & deux degrés. Ils peuvent I'étre &
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ce point qu'ils agissent sur les leucocytes & des doses
plus faibles que sur tout autre élément histologique. Ce
sontla ceux quiont une action élective sur ces ¢léments.,
D'aulres, au contraire, loul en étant leucocyticides,
peuvent agir a une dose un peu plus faible sur d’autres
éléments.

Quoique & des degrés différents, ces deux groupes
d’agents n’en sont pas moins leucocyticides; et ce sont
eux que je vais avoir en vue dans les considérations
suivantes relatives & I'importance du fitre.

Les expériences contenues dans ce travail, et notam-
ment celles sur la cocaine et la quinine, ont montré
I'importance que peut prendre le titre des solutions
dans I'administration des médicaments leucoeyticides.
C’est 12 un point qui, peut-élre, n’élail pas assez conuu
de la pratique, et qui cependant me semble mériter de
Pérre.

Pour tous ces agents leucoeylicides, a coté de la dose
donnée dans tes vingl-quatre heures, de son administra-
tion en masse ou fractionnée, a ¢olé de la voie d’admi-
nistration vient donc se placer le titre.

Bien entendu, ces conditions principales conservent
I'importance la plus grande, mais ces expériences

prouvent en plus que le titre ne saurait étre négligé.
~ Son importance, du reste, varie selon les voies d’ad-
ministration,

C’est dans la voie digestive que celte importance est
la moindre. Dans ce cas, en effet, sons quelque forme
que soit administré le médicament, solution, poudre
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ou pilules, il rencontre toujours dans la cavité stoma-
cale ou rectale une cerlaine quantité de liquide dans
lequel il se dissont. De sorte que, le plus souvent, méme
lorsque le litre d’administralioa esl assez élevé, celui
de péuélration est assez étendu. Tontefois, méme par
celte voie, il y a lien de tenir compte du titre d’adminis-
tration, quand il ’agit d’un médicament donné en une
seule fois el en quantité assez considérable, soit qu'on
Padministre 41"état solide, soit senlement en solution con-
centrée. Comme exemple, je citerai la guinine que I'on
donne agsez sonvent en nne sevle foisd la dose de 0gr.50
a 1 gramme. Or, s1 la quantité de liguide contenue
dans I'estomac ne dépassait pas 100 on 200 grammes,
avec celte dose de 1 gramme, la duinine pourrait fort
bien étre absorbée par les lymphatiques ou les veines
4 un titre lencocylicide, el par conséquent & un titre
capable de provoquer certains accidents.

Je pense done que si l'on ne cherehe pas a produire
des effets locanx, et que I'agent médicamenteux ne
doive agir que par une action générale, il est plus pru-
dent de fractionner les doses; et, tout en les donnant &
des intervalles assez rapprochés pour que la totalité de
la dose soit contenue en méme temps dans le torrent
sanguin, les espacer assez pour que les solutions ab-
sorbées narvivent dans les vaisseanx qu’a un litre non
dangereux.

Mais si l'importance du titre est faible guand il s'agit
de la voie digestive, il n’en est plus ainsi pour la vore
hypodermique. lci, nous 'avons vu, son importance est
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telle, que, grace & lui, nous pouvons éviler les acci-
dents ou les produire & volonté et & coup sir.

Il suffira de se rappeler les expériences sur la co-
caine pour en étre convaincu, Elles nons ont prouvé
d’une maniére ind'scutable, en effet, que ces accidents
sont dus non aux doses, mais exclusivement aux titres.
Il est donc important de connaitre les titres leucoceyii-

cides des divers agents administrés par la voie hypo-
dermique et de ne pas les dépasser, ou du moins pra-
tignement de n’employer que des titres assez rapprochés
de ceux qui ne sont plus leucocyticides, pour que la
solution en se mélant avec les liquides de 'organisme
perde celte propriété.

Ces observations visent surtout la cocaine, mais elles
sont également applicables & la quinine, 4 la morphine,
aux sels de mercure et & beaucoup d’autres agents,

Dn reste, pour la cocaine, un des médicaments
le plus souvent employé par la voie hypodermiqgue,
expérience a déji conduit & cette pratique; et depuis
longtemps le professeur Reclus, un des chirurgiens em-
ployant le plus souvent cet agent, a condamné les
titres forts pour se rallier aux titres faibles.

Revnongant aux solutions & 1/20, 1/50, il est descendu
aux solutions de 1/100. Or, je pense, qu’au moins dans
certains eas, on peut descendre, pour I'homme, & des
titres plus étendus sans qu’ils perdent leur effica-
cité. Le lapin, on le sait, est moins sensible & la co-
caine que nous, et cependant on peut produire chez
lul une anesthésie trés suffisante avee les solutions de
Ogr.25 p. 100.
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Toutefois, quand il s’agit de médicaments dont on
utilise, au moins en partie, comme pour la cocaine,
les propriétés sur les leucocyles, on ne peut pas des-
cendre le titre trop bas sans leur voir perdre leur effica-
cité. Dans ces cas, on a pour limile les solutions qui,
mélées aux liquides de I'organisme, donnent la forme
sphérique aux leucocytes sans leur faire perdre leur
adhérence.

Or, on I’a vu, ces limites sont assez étendues, surtout
si I'on consent & compenser la faiblesse du titre par la
dorée du contact. Ces expériences, en effet, nous ont
démontré que, s’il faut des titres assez forts pour
donner immédiatement la forme sphérique aux leuco-
cytes, on peut obtenir le méme résultat avec des Litres
sensiblement plus faibles & la condition d’attendre
quelques instants de plus.

Ces expériences condoisent done aux régles suivantes
au point de vue des injections de cocaine, régles qui
se rapprochent sensiblement de celles auxquelles Reclus
et Magitot étaient déjh arrivés :

1o Pour 'homme, ne guére dépasser les solutions
0 gr. 50, et surtout de 1 p. 100;

2 Distribuer Pinjection sur plusieurs points;

d° Ne pas chercher I'anesthésie immédiate, mais au
contraire, s’en tenir auvx titres qui ne la donnent
qu’aprés cing a dix minutes;

% Vu I'absorption de la cocaine, renouveler les in-
jections, de telle maniére que les leucocytes restent
approximativement dans une solution leur donnant
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la forme sphérique sans leur faire perdre leur adhé-
rence (de 0 gr. 10 & 0 gr. 20);

e Employer des doses d'autant plus faibles et les
répandre d’autant plus dansles lissus : a) que 'on
opére sur une région plus riche en vaisseaux; b) que
ces vaisseaux sont plus facilement maintenus béants
par la nature des tissus environnants; ¢ ) et ensuite
que I'on est plus prés, par la voie lymphatique ou par
la voie veineunse, de la circulation pulmonaire.

Ces mémes régles s’appliquent & tous les agents
dont on voudra utiliser localement les propriétés sur
les leucocytes, tel que le bromhydrate neutre de quining
si on veut employer ses propriétés anesthésiques; et,
dans tous ces cas, on sera tenu de rester en somme
assez prés des doses dangereuvses. On ne saurait, en
effet, je I'ai dit, descendre les solutions trop bas, sans
leur voir perdre leur efficacité. Mais il n’en est pas de
méme lorsqu’on ne se sert de la voie hypodermique que
pour faire pénétrer I'agent médicamentenx dans le
torrent sanguin sans lut demander aucune action locale.
~ Dans tous ces cas, connaissant maintenant 'innocuité
des injections aqueusgs dans le tissu cellulaire sous-
“cutané, on serait coupable d’injecter des solutions fortes
pouvant étre dangereuses, quand, sirement, & la con-
dition de les étendre, elles ne le seront pas.

Pour tous ces cas, il faut donc toujours descendre
aux solutions non leucoeyticides.

L'importance des Litres se retrouve au moins aussi
grande dans la wvoie pulmonaire, ¢’est-d-dire pour les
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agents gazeux pouvant devenir leucocyticides. Or, nous
savons, qu’au moins un de ces agents, et des plus
usités, le chloroforme, jouit de cette propriété. Dans
son administration, cetle condition s’impose donc
comme pour la voie hypodermique : ne jamais atteindre
un titre qui soit subitement mortel pour les lencoeytes.
Il taut que cel agent arrive au contact du sang pelmo-
naire assez mélangé d’air, pour que ce mélange ne
puisse pas toer le leucoeyte dans le capillaire pulmo -
naire, ou dans auvcun des vaisseaux des muqueuses
qui entrent directement en contact avec lui. L'expé-
rience, du reste, de méme que pour la cocaine, a conduit
a cette pratique.

Nous savons qu’une des conditions les plus impor-
tautes pour éviter les aceidents du chloroforme, est de
ne I'administrer que mélangé d’air et dans des propor-
tions encore assez étendues. Je reviendrai, du reste,
bientot, dans un autre travail, sur le réle que jouent
les leucoeytes dans I'action de cet anesthésique, et sur
les régles qui, en se basant sur celte action, doivent
présider & son administration.

Enfin, on I'a vu, dans ces expériences, la voie qui a
le mieux fait ressortir I'importance du titre, est la voie
intra-veineuse.

Cette voie, il est vrai, n’est encore que d'un usage
fort restreint dans la pratique. Jusqu’a présent, elle n’a
été guere employée que pour la transfusion et les in-
jections de sérums artificiels. Mais si 'on était con-
duit & uvtiliser cette voie, que l'antiseptie et l'aseplie
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rendent beaucoup moins dangereuse qu'autrefois, il
faudrait savoir que pour teus les agents leucocylicides
il serait indispensable de tenir compte des titres, si l'on
ne vounlait s'exposer & de cruels et irréparables mé-
comptes. 1l fandrait se souvenir de ce que les expérien-
ces sur la cocaine ont si netlement démontré : qu'une
substance leucoecyticide injectée dans les veines peut

-¢étre subitement et sirement mortelle & un titre donné,

et qu’en solution plus étendue, on peut en injecter par
la méme voie une quantité de quatre & cing fois plus
grande sans produire le moindre accident.

Peut-étre, méme dans ces cas, si réellement la voie
intra-circulatoire s'imposait, 1l y avrait lieu de préférer
la voie intra-artérielle a la voie intra-veineuse. Nous
'avons vu, en effet, la voie artérielle est beaucoup
moins dangereuse comme accident immédiat que la
voie veineuse ; et, quant & l'inconvénient d’ouvrir une
artére, pour certains de ces vaisseaux, la cireculation
collatérale s’établit si rapidement que peut-étre cet in-
convénienl serait plus que compensé par la diminution
du danger immédiat.

Mais si la voie intra-veineuse est rarement employée
par la clinique, nous savons, au contraire, combien elle
est fréquemment par la médecine expérimentale. Or, ici,
la différence d’action, relativement au titre, acquiert une
importance capitale; et je me permets d’appeler sur
ce point toute P'attention des expérimentaleurs.

[l est possible que les différences d’action qu'ont
trouvées certains observateurs, expérimentant la méme
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substance, tiennent en paitie & celte cause. 1ls se sont
servis de la méme voie, mais 4 des titres différents.
Dans tous les cas, je le répéte, pour tous les agents
leucocyticides, ¢’est 1 une condition capitale. Si on veut
connaitre & quelle dose un agent leucocylicide est mortel
pour un organisme, quand on 'administre par la voie
veineunse, il e:t indispensable de Iinjecter & un titre
non leacocyticide. Sans cette préeavtion, I'expérience
donnera seulement le degré de sensibilité des leuco-
cytes de cel organisme, et non la sensibilité de cet
organisme lui-méme.

Nous concluons done :

1°Que pour tous les agenls susceptibles d'étre leuco-
cyticides, le titre est une condition du mode d’admi-
nistration dont il fautl tenir compte;

20 Que, peu importante quand il s’agit de la voie slo-
macale, cette condition se reléve quand on emploie la
voie hypodermique ou pulmonaire ;

3° Enfin, que cette condition peut devenir prépon-
dérante quand il s'agit de la voie intra-veineuse.

11
ACTION SUR LES HEMATIES,

Les agents leucocyticides ne sont pas les seuls pour
lesquels le titre ait de Mimportance. A edlé d’enx, quoi-
que & un degré moindre, se placent les agents qui
détruisent les globules rouges, et que par analogie j'ap-
pellerai hémalicides. Or, ces agents, surtout ceux ayant
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cette propriété en solutions forles, ne sont pas rares.

De méme que je 'ai fait pour les agents leucocyli-
cides, relativement a la propriété hématicide, je divi-
serai les diverses substances toxiques el médicamen-
teuses en deux groupes : le premier comprenant les
substances qui agissent d’une maniére élective sur les
hématies ol Lout an moins qui agissent encore sur ces
éléments 4 une dose telle qu’il faille en tenir compte
dans leur action générale; et le second comprenant
celles qui, au contraire, sont sans action sur ces €élé-
menls ou tout au moins qui n"ont qu'une aclion assez
faible pour qu'on puisse la négliger.

Or, je lai dit, les agents hémalicides ainsi com-
pris sont encore assez nombreux; et, on va le
voir, il y a un certain intérét thérapevtique et méme
toxicologique & connaitre & guel titre ils le sont, et &
en tenir compte dans la pratique.

Toutefois, je dois le dire, et c'est la surtout ce qui
fait que la question de titre s'impose moins pour les
agents hématicides que pour les leucocyticides, les
conséquences de la destruction des hématies sont
incomparablement moins graves que la mort des leuco-
cytes.

La mort des leucocytes, en effet, non seulement
prive I'organisme d’un certain nombre de ces ¢élé-
ments ; mais de plus, nous le savons, leur mort pré-
maturée les transforme en corps inertes qui, par leur
volume et leur consistance, entravent la circulation. Il
n’en est pas de méme heureusement pour les hématies.
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Les substances pouvant les détruire les rendent
d’abord difftuentes, leur enlévent leur tendance i re-
venir & leur forme normale, puis elles leur font perdre
leur hémoglobine qui s’exosmose dans le plasma et
enfin elles dissolvent leur stroma.

Leur destruction s’accomplissant méme en grand
nombre dans un segment quelconque du systéme ecir-
colatoire, ne trouble en rien la circulation. De sorte
que nous n’'avons pas a craindre les mémes accidents,
et que tout, jusqu'd présent, semble se réduire & la
privation pour 'organisme d’une certaine quantité de
ces éléments.

Néanmoins, je pense que, méme rédnit & cet incon-
vénient ‘il y aura encore un certain avantage & le con-
naitre et i éviler.

Les agents hématicides, je I'ai dit, sont assez nom-
brenx ; et sans les citer Lous je mentionnerai parmi eux
ceux qui semblent mériter le plus notre attention, les
peplones, certains serums anti-loxiques, le bichlorure de-
mercure, la quinine, la cocaine, Ueau et la pyrodine.

Les peptones (1) ont une action hématicide tres pro-
noncée. Cette action est encore des plus manifestes et
rapide 4 1 p. 100. Sous leur influence, les hématies
deviennent d’abord plus petites, perdent leur hémo-
globine et sont détrnites. Cette action est beaucoup
moins marguée sur les leacocyles. Cependant, au moins
jusqu'a 1 pour 10, ces éléments sont subitement Lués.

(1) Expériences de février 1895,
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La propriété destructive du sérum d’un animal pour
les hématies d’un autre animal est un fait eonnu depuis
longtemps, mais auquel les récentes applications de
la sérumthérapie sont venues donner une nouvelle
importance. En ce qui me concerne, j'al coustaté la
destruction de nos hématies par le sérum anti-toxique
diphtérique du cheval, et cela méme en solutions assez
~étendues (1).

L’altération de ces élémen!s, se manifestant par de
la diffluence, peut se retrouver au moins jusqu’an
titre de 1 pour 50. Or, si I'on tient compte que Pon
injecte souvent 20 de sérum, on verra que I’on peut
influencer ainsi vn litre de sang; et si, d’autre part,
on réfléchit que celle quantité est souvent injectée &
des enfants de moins de 20 kilog., c’est-a-dire dont
le sang total n’arrive pas & 2 litres, on comprendra
combien celte question peut devenir importante. Ce
meéme sérum, du reste, je dois le dire, n’agit que fai-
blement sur les leucocyles. 11 ne les tue guére qu’a
I’état pur. Dés qu’on arvive & 1/3, la moitié seule-
menl succombe, et & 1 pour 10, s’ils ne conservent
pas toule leur activité, du moins tous survivent.

Le bichlorure de mercure agit plus activement, il
est vral, sur les leucocyles (ceux de I'homme et du
lapin) que sur les hémalies. Cependant cette derniére
action est encore assez marquée. Elle est des plus nettes

(' Communication de I"Academie des Sciences, Inscriplions et
Belles-Leltres de Toulouse, 23 février 1895,
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jusqu'a 1 pour 10,000 ; et, au contraire, semble dispa-
raitre au moins comme action rapide & 1 pour 20,000,
Nous savons, au contraire, que son action est encore
manifeste sur les lencocytes & 1 pour 100,000 (1).

La gquinine (chlorhydrate et bromhydrate) (2) agit
également 4 doses plus faibles sur les lencocytes que
sur les hématies. Mais cependant son action est encore
trés nette et rapide sur ces d erniers éléments au titre de
I pour 100, Elle est au contraire nulle & 1 pour 4£00.

L'action de la cocaine (3) sur les hémalies est encore
moins sensible gne celle de la quinine. Elle ne se mani-
feste guére, en effet, qu'aux fortes doses de 155 & 1 pour
50. L'action sur les hématies, du resle, s'efface ici
devant celle s’exercant sur les globules blanes.

Il m'a paru intéressant aussi de savoir quelle pou-
vait étre l'influence de I'eau. Or, j'ai été frappé dela
tolérance des éléments figurés de notre sang pour ce
liguide,

Les hématies qui sont pourtant plus sensibles que les
leucocytes, conservent leurs caracléres, méme lorsqu’on
mélange le sang avec partie égale d’eaun; et, a4 la eon-
dition de les tenir & leur température normale et &
'abri de Paiv, il faut arriver & la proportion de deux

(1) Bulletin géniéral de thérapeutique, 15 mars 1893, page 193;
Inflammation mercurielle des mugqueuses, 1824, — Doin, Paris.

(2) Action des sels de quinine sur les éléments figures du
sang (Sociétd de médecine, Toulouse, février 1892).

(3) Voir pages 43 el suivantes,
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tiers d’eau et un tiers de sang, pour que les hémalties
perdent de leur consistance. Quant anx leucoeytes,
méme dans un sang aussi étendu, ils conservent leurs
déplacements.

Je dois également citer la pyrodyne qui a été em-
ployée par Albertoni et par Polleti, pour détruire les
globules rouges et étudier la reconstilution du sang.
Ces denx expérimentateurs ont opéré sur le (riton el
sur le poulet, et ont constalé une destructionrapide des
hématies. Il est probable que celles de ’homme résis-
tent mienx & cet agent que celles de ces animaux; car,
méme au titre de 1 p. 100, son action a été peu mar-
quée.

Enfin, & ces divers agents ayant une action plus ou
moins marquée sur les hématies, je dois ajouter 'ozyde
de carbone. Si, en effet, ce gaz ne tue pas les hématies,
du moins, il les met dans I'impossibilité de remplir
leurs fonctions.

Tous ces agents, on le voit, & des degrés divers agis-
sent sur les hématies; et sirement ce ne sont pas les
seuls. Or, quoique, ainsi que je I'ai dit, la destruction
des hématies ne fasse pas couriv a l'organisme les
mémes dangers que la mort des lencoeyles, je pense que,
méme & ce point de vue, la question du titre ne doit
pas é're négligée.

C’est encore par la voie digestive que le litre aura le
moins d'importance. Cependant, pour certaines de ces
substances, telles que les peptones et le bichlorure de
mercure, il me semble qu’'on ne saurait le négliger.
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Donner trop de peptones & la fois, ou donner les prépa-
rations mercurielles solubles en solwtions trop concen-
Lrées, c'est, en cffet, s’exposer & détruire un certain
nombre d'lhiémalties; et; si leur administration se répéle
souvent, arriver ainsi & I'appauvrissement du sang. Les
mémes inconvénients, dv reste, subsistent, que I'on
emploie la voie stomacale ou la voie rectale.

Mais c’est surtout a propos de la voie hypodermique
(ue ces notions ont leur importance.

Les sérums que 'on est comlamné & administrer par
cette voie sont parfois fortement hématicides. J'ai déja
dit que celui du cheval 'est pour nos hémalties, jusqu’a
la solution de 1 pour 50. C'est done 14 une indication
qui, me semble-t-il, ne saurait désormais étre négligée.

Y a-t-il un avantage ou un inconvénient & détruire
ainsi une certaine quantité d’hématies? La clinique
seule peot le dire. Mais quelle gue soit sa réponse,
I'intérét qu'il y a & connailre cette action n’en subsisle
pas moins

Il en est de méme pour les solutions mercurielles, Si
'on examine la *pluparl. des injections hypodermiques
de nos formulaires, on verra que celles de sublimé, par
exemple, sont fortement hématicides. La plns faible est
a 1 pour 1,000, et 1l y en a & /54, (Liegeois), & /594 et
méme 1/, (Ewald) (1); et, jel'ai dit, le sublimé détruit
I’hématie jusqu’d@ '/ipp90- Un gramme de la solution
4 /100 peut done détruive les hématies de 100 gr. de

(1) Formulaire de Dujardin-Beaumetz & Lyon; — 5 édilion,
poaces 223 et 224.
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sang. Or, dans le cas ol ces injections son! prescrites,
il est rare qu’on pnisse nepas tenir compte de I'appau-
vrissement du sang en globules ronges 11 me semble
done quil y a tout intérét & ramener ces iujections i
des litres moins fo-ts, et & ne les donner qu'a ceux qui,
une fois mélangés aox liquides de organisme, ne seront
plus hématicides. Je suis convaincu que l'on pourrait
ainsi, en diminvant lestitres, avgmenter d’'une maniére
trés sensible les quantités de mercure que 'on peut
administrer par cette voie.

 Les injections intra-veineuses el intra-artérielles, je
I’ai dit, ne sont encore que du domaine du laboratoire.
Mais la, les considérations précédentes acquiérent une
grande importance; et il est indispensable gque les ex-
périmentatenrs en tiennent comple dans la juste inter-
prétation de leurs travaux. 1l est possible, en effet, que
de nombreux agents donnés par ces voies le soient &
titres hématicides, et il est possible qu’une partie des
effets observés reviennent a cette propriété.

Quant & la voie respiratoire, jusqu’a présent les divers
agenls alministrés par celte voie n’ont qu’une aclion
peu marquée sur les hématies. Mais nous savons qué
¢’est par elle que péunétre un des toxiques spéciaux de
cet ¢lément, 'oxyde de carbone; el nous savons anssi
combien la question du titre est importante pour la
manifestation de ses effets toxiques.

Ainsi, en résumé de toutes ces considérations sur le
titre, nous devons conclure :

e (ue le titre est une des conditions dont on doil lenir
comple dans Uadministration des médicaments;
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20 Qu'on doil écalement en tenir comple dans Dinler-
prélation de leur action toxique ;

3o Qu'aussi bien au point de vue thérapeutique qu’au
poinl de vue loxique, pour ceriains agenis, celle condition
peut étre prépondérante, quand il s'agit de la voie inlra-
veineuse ;

ko Que quoique la prépondérance disparaisse, quand il
s'agil des aulres voies, celle condition w’en conserve pas
moins une séricuse imporlance pour ces mémes agenls,
surfoul en ce qui concerne la voie hypodermique ;

5° Enfin, que cette variabilité d’imporiance du litre
selon les agenls, impase Uobligation ‘e connaifre ceuz pour
lesquels celle imporlance exisle, et cenx pour lesquels elle
n'existe pas.
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CHAPITRE XXXI

Modes d'administration et doses.

Les expériences précédentes m’ont permis de faire
certaines observations qui, je le crois, pourront jeter
un certain jour sur la question si diseutée du rapport
des doses avec les modes d’administration ; et je vais
les résumer rapidement,
 Les agents solubles, toxiques ou médicamenteux,
peuvent étre administrés par qualre voies principales :

La voie digestive, la voie hypodermique, la voie
intra-veineuse et la voie intra-artérielle. Dans ce qui va sui-
vre, je négligerai la voie respiraloire et la  voie
épidermique pour lesquelles le dosage est trop diffieile
a élablir. Je ne m’occuperai donc que des quatre pre-
miéres.

Quel rapport y-a-t-il entre ces voics au point de vue
des doses? L'nue d'elles est-elle plus efficace que les
autres ? Peut-on, en choisissant 'une d’elles, obtenir
les mémes effets sur 'organisme avec des quantités
moindres, et, s'il en est ainsi, quel rapport y a-t-il
entre elles ?
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Comparons dabord la voie veineuse avee la voie
hypodermique :

On admet généralement que, des quatre, c'est la
voiz veineuse qui est la plus aclive; et mes expériences
ont confirmé cetle opinion.

C’est par elle, en effet, que jai pu donner la mort
avee les plus pelites doses. Cest, du moins, ee qui
résulte de mes expériences sur la cocaine, sur le curare
et la quinine.

Ainsi, tandis que la cocaine ne donne la mort im-
médiate & un lapin gqu’a la dose de 0g.25 par kilogr.
de poids, qnand on admimsire cet alcaloide par la voie
hypodermigue, nous avons vu qu'il suffisait de 0g.05
A 0g.06, méme injectés dans les veines @ un lilre non
leucoeyticide pour conduire au méme résultat. 3

C'est-d-dire que pour tuer nn lapin il faut qoatre &
cing fois moins de cocaine en la faisant pénélrer en
une seule fois dans la voie veineuse, qu'en "adminis-
trant par la voie hypodermigne.

Nous avons vu également qu’il en est de méme pour
le curare. 1l a fallu 0g 12 par kilogr. de poids poor
tuer 'animal en injectant le toxique par la voie hypo-
dermigue, tandis que 0g.03 a4 Og 0% ont suffi. en fai-
sant pénétrer le toxigne en une seule fois dansles veines.

Enfin, les mémes proportions se retrouvent pour le
bromhydrate neutre de quinine. Il faul 1g. pour tuer
t kilogr. de poids de lapin par la voie hypodermique,
tandis que 0g.25 & 0g.30, injectés & un litre non levco-
cyticide, sulfisent par la voie veineuse.
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Le rapport enire ces deux voies se rencontre done
toujours dans les environs de 3 & &; or, comment
expliquer la constance de ce rapport.

Ainsi que je I'ai déjh dit, ce rapport me parait élre
commandé par les fails suivants.

Nous savons, d’une part, que le sang ne représente
qu’une partie des liguides de P'organisme, et que,
d’'une maniére approximative, on peut évaluer sa
quantité au dixiéme do poids total; nous savons,
d’aitre part, que I'on peut évaluer la totalité des
~autres liquides : lymphe, sérosilé et liguide intestinal,
4 un volume de deux & quatre fois supérieur au sien,
de sorte que ['on peut admettre que chaque kilogr. de
poids d'un animal contient de 300 & 500g. de lignide.

Or, cela étant, lorsque nous adminisirons une
substance par la voie hypodermique, surtont gnand
nous le faisons en solution assez élendue, quelque
rapidement que nous procédions, une certaine quan-
tité de cetle substance, aprés avoir pénétré dans le
torrent eirenlatoire, se répand dans les autres liquides,
an fur et & mesure qu'une wnouvelle quantité arrive
dans le sang. Dans ces conditions, pour qu'nne
quantité donnée de cette snbstance reste dans le sang,
il fandea done que tons les autres liquides en conlien-
nenl approximativement la méme quantité, ¢’est-a-dire
que l'organisme en contienne de trois & cing fois
plus.
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La différence est done déja trés marquée méme pour
les agents et les titres non leucocyticides. Mais elle va
s'accentuer bien davantage pour ceux qui jouissent de
cetle propriété. Pour eox, la différence d’action, par
ces deux voies, n'est plusde 1 & 3 ou & 5, mais peut
atteindre 1 & 15, comme nous 'avons vu pour la quinine,
et méme de 1 a 25 comme pour la cocaine.

Toutefois. je dois le dire, ce sont la les dangers de
ces substances & ces titres etnon leur action thérapeu-
tique Pour cette derniére, les accidents évités ou éli-
minés, nous relombons dans les proportions que je
viens d'indigquer, ¢'est-a-dire que la vole veineuse est
sealement de trois & quatre fois plus active que I"hypo-
dermique.

La voie ariérielle, il est vrai, n’est qu'une voie de
laboratoire et encore rarement employée; mais elle
préte 4 des considérations d'un si haut intérét que
je crois utile d’en dire quelques mots.

Cette voie ne présente de différences avec la voie
veineuse que pour les agents lencocyticides, et encore
cette différence ne se revéle-t-elle que lorsque P'on
administre ces agents & un titre lencocyticide. Dans le
cas conlraire, ils entrent dans la régle générale ; et 'ac-
tivité des deunx voies artérielle et veinevse reste la
méme. C'est aossi ce qui résulte de mes expériences
sur le curare d’abord, et ensvite de celles sur la cocaine
4 des titres non leucoeyticides.

Alnsi done, pour les agents ou les solutions non leu-
cocylicides, toutes condilions égales d'ailleurs, I'acti-
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vité de la voie artérielle reste la méme que celle de la
voie veineuse.

Mais, nous 'avons vu, il n’en est plus ainsi dés que
la substance est injectée & un titre leucocyticide. Dans
ce dernier cas, la différence est considérable. C'est la
plus grande que l'on puisse rencontrer d’aprés les
divers modes d’administration.

Nous avons va la qnantité de cocaine mortelle varier
de 1 4 25. Tandis qu’il suffit de 0,01 de cocaine & un
litre leucocyticide par kilogramme de poids pour tuer
le lapin, parla voie veineuse, il faul en injecter Ug.ﬂ—'ﬁ;
par la voie artérielle. Pour la quinine, je n’al pas cher-
ché & fixer exact:ment la quantité de cocaine nécessaire
pour tuer par la voie artérielle, mais cependant, on I'a
vu, tandis que le lapin succombe par la voie veineuse
avec 0g.07 par kilogramme de poids & un titre leveo-
cytide, j’ai injecté 0g.25 et méme 0g.33 4 ce méme
titre par kilogramme de poids, par la voie artérielle,
sans produire de graves accidents.

Cette différence, du reste, varie avec le titre. Elle est
plus marquée avec un titre trés leucoeyticide, et disparait
lorsqu’on arrive aux titres peu ou non leucocylicides.
Pour la cocaine, par exemple, qui donne une différence
de 1 & 25, avec une solution de 1 pour 10, on voit cette
différence diminuver avec les solutions & 1/50 et 1/500.
(Vest, qu’en effet, nous le savons, le danger vient de
la forme sphérique que prennent les leucoeyles sous
I'influence des solutions concentrées de cocaine, que
ce danger est proportionnel au nombre de ces éléments
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prenant cette forme, et gqu’enfin le nombre de levco-
cytes prenant cette forme ne tient pas i la quantité de
solution inject®e, mais bien & la quantité de cocaine
que celte injection fait pénétrer sur un point du torrent
sanguin. _

En augmentant les titres, les différences s’accentuent,
eten les diminuant, au econtraire, elles tendent & s'effa-
cer, si bien qu’elles disparaissent, je I'ai dit, dés queles
titres faiblement lencocyticides sont atteints.

Dans ces cas, la voie veinense n’est pas plus active,
pas plus dangerevuse que la voie artérielle ; et il en est
toujours ainsi pour les agenls n’ayant pas d’action snr
les leucocytes comme le curare.

Mais pour que I"activité dela voie veineuse et de la voie
artérielle reste la méme, il faut, bien entendu, que
la substance pénétre dans le torrent circulatoire dans le
méme temps Si U'injection est faite beaucoup plusrapi-
dement par une de ces deux voies, c'est elle qui sera
la plus dangereuse. ('est qu’en effet, dans ce cas, la
substance injectée a le temps de sortir du systéme
sangnin, soit par les reins, soit en se mélant aux aulres
liguides Si bien que si les injections intra-veineuses
sont assez espacées les unes des autres, on retombe
dans des cas tout & fait comparables & ceux des injec-
tions hypodermigues.

Comparons maintenant la voie hypodermique avee la
voie digestive. On admel généralement que la premiere
est beaucoup plus active. Or, toul en acceplant celte
différence, mes expériences me portent & penser
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qu'elle tient moins an mode méme d'administralion
qu'a d’autres circonstances qui en dépendent souvent,
il est vrai, mais qui ne Iui sont pas liées d'une
maniére inévitable, telles que le titre et la rapidité d’ab-
sorption.

Supposons, par exemple, qu'il s’agisse d'un agent
leucoeyticide comme la cocaine ou la quinine. On
pourra voir, si I'on injecte par la voie hypodermique
a un titre leucocyticide des aceidents se montrer avec
des doses beaucoup plus faibles que par la voie stoma-
cale, et, d’aprés lesquels, si 'on n’en connaissait la
cause, on pourrait conclure que la voie hypodermi-
que est plus active que 'antre. Or, je viens d’insister
longuement sur ce poiut, celte différence tient au titre
et non & la dose.

Je prends un autre exemple relativement & la rapi-
dité d’absorption. Supposez que 'on administre & deux
animaux de méme poids la méme quantité de quinine,
mais par les deux voies (que nous comparons. Supposons
¢ealement que par la voie hypodermique la quinine
soit & titre concentré, et qu’au contraire, dans ['es-
tomac, elle rencontre une grande quantité de liquide.
L’zbsorption de la quinine se fera rapidement par
la voie hypodermique; de sorte que, peu aprées Vin-
jection, elle aura passé en tolalité dans le sang avant
mémne qu'une partie rmporlante en soit sortie a travers
les reins pour étre éliminée, on & travers les capil-
laires pour passer dans les autres liquides. Au con-
traire, la quinine injectée dans I'estomac, vu la quan-



238 MODES D'ADMINISTRATION

tité du lignide dans lequel elle s’est dissoute, ne sera
absorbée que lentement; et, vu aussi cette lentenr
de pénétration dans le sang, une partie importante
en sera déjd sortie avant que le reste y ait péné-
tré. De sorte que la quantité de celte substance
contenue dans le sang, & un moment donné, sera tou-
jours moindre que dans le cas précédent.

(’est done, je pense, d’abord pour ces deux raisons
que la voie hypodermique a été considérée comme plus
" efficace ; et, en effet, pratiqguement il en est ainsi. Enfin,
de plus, & ces deux causes il faut ajouter la perte qui
s'effectue quand on emploie la voie digestive. Par
celte voie, en effet, une certaine quantité reste tou-
jours mélée ‘av bol alimentaire, et, ensuite, est rejelée
avec le bol fécal; de sorte qu’une parlie traverse le
tube digestif sans étre absorbée. Par la voie hypoder-
mique, au contraire, forcément, rien ne se perd.

Ainsi: influence du titre, absorption plus rapide, et
enfin absorption plus compléte, telles sont les trois rai-
sons qui pratiquement rendent la voie hypodermique
plus active. Mais cette différence est-elle bien grande ?
Pouvons-nous ['évaluer comme nous I'avons fail
pour la voie veineuse? On ne peut le faire que d’une
maniére tout-d-fait approximative. Nous n’avons, en
effet, aucun procédé pour apprécier I'importance de
chacune de ces trois influences, et cela d’autant plus
quelles peuvent exercer leur action, simultanément,
isolément ou méme en sens conlraire.

Toutefois, en ce qui concerne les effels généraux,
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je ne crois pas que dans les conditions ordinaires celte
différence puisse dépasser la moitié

De sorte que nous arrivons & ces conclusions :

1° Que dans les conditions ordinaires, la voie vei-
neuse est de trois & cing fois plus active que la voie
hypodermique ;

20 Que pour tous les agents ou solutions non leu-
cocyticides, la voie artérielle a la méme activité que
la voie veineuse;

J° Qu'au contraire, pour les agents et les solutions
leucocyticides, la voie veineuse, au moing au point de
vue loxique, est beaucoup plus dangereuse que la voie
artérielle ; et que cette différence est proportionnelle
a la propriété leucocyticide, si bien qu’elle disparait
avec elle; '

b Qu’il est probable que si I'absorption avait lien
dans le méme lemps et an méme litre, la voie hypo-
dermigue et la voie stomacale auraient la méme acti-
vité. L'une et 'autre, en effet, conduisent & ce résultat
que lPagent toxique ou médicamenleux n’alteint son
action maxima que lorsqu’il s'est répandu dans tous
les liquides de I'organisme ;

5° Mais que pour les raisons que j'ai exposées, prati-
quement la voie hypodermique est en général plus
active, sans que, toulefois, dans la majorilé des cas,
cette plus grande activité dépasse deux fois celle de la
voie stomacale.
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CHAPITRE XXXII

De l'électivité ou spécificité.

Les expériences sur la cocaine m’ont fait conslater
ce fail qui, je crois, mérite 'attention, que cet alca-
loide a une action élective sur le leucocyte, c’est-a-
dire qu’il agit sur cet élément histologique & dose plus
faible que sur tout autre.

Des expériences faites pour délerminer le méecanisme
de la mort sous l'influence de la chaleur et du froid
m’avaient également conduit & cette coneclosion, que
les hautes et les basses températures ont aussi une
action élective sur le méme élément.

La constatation de cette action élective des tempé-
ratures et dec la cocaine sur les leucocytes, m’avait
ensuite conduit 4 cette hypothése qu'il élait probable
que cette action sur ces éléments devait jouer un cer-
tain role, et peut-étre important, dans 'action de ces
températures et de la cocaine sur I'organisme. Il me
paraissait peu probable, en effet, d’abord que la cocaine
pat modifier tous les leucocytes d’'un organisme sans
que ces modifications eussent un relenlissement sur
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cet organisme, ct ensuite que la cocaine passit oufre
cetle action sur les leucoeytes, pour aller produire ses
effets sur une autre série d’éléments moins sensibles
qu’eux. Or, les faits expérimentanx et cliniques sont
venus confirmer mon hypothése, tout apssi bien pour
les températures que pour cet alealoide. lls m’ont
démontré, en eftfet, que non seulement 'action élective
de ces agents sur les leucoeytes intervient dans leur
“action sur I'organisme, mais méme, que c’est a cette
action sur les leucocytes qu’il faut attribver la plus
grande partie de leur action toxique ou médicamen-
teuse.

Pour la cocaine, en effet, les expériences contenues
dans ce travail ont démontré gue c’est par son action
sur les lencocytes que doivent s’expligner ses deux
genres de mort, et que c'est également par cette méme
action que doit élre comprise au moins sa propriété la
plus importante, sa propriété anesthésique.

Les expériences sur les hautes températures qui, je
I’ai dit, ont une action élective sur les leucocyles m’ont
également prouvé que c'est & celte action gu’il faut
attribuer la mort de I'organisme sous lenr influence.
Mais, deplus; en m’appuyant sur celte action, ellesm’ont
conduit & découvrir une propriété de ces mémes tem-
pératures, celle d’élre anesthésignes.

De sorte que, de méme que ponr la cocaine, nous
voyons que les principales propriéiés toxiques et théra-
peutiques des hautes lempératures s’expliquent par
leur action sur ces éléments.

16,
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Il en est enfin de méme pour les hasses tempéra-
tures qui également agissent divectement sur les levco-
cytes. ;

Mes expériences sur le froid, m’ont prouvé d’abord
que c'est par 'action de ces températures sur les leu-
cocytes que doit étre comprise la mort de 'organisme
sous leur influence; et ensuite, que c’est également par
leur action sur les mémes e¢léments que s’explique leur
propriété, la plos souvent employée en chirurgie,
'anesthésie.

De sorte que pour ces denx agents et ce toxigue, pour
lesjuels 'action élective sur les leucocytes nous est
démonlrée, nous voyons que ¢’est a cette action élective
que sont dus leurs dangers on leur (toxicilé pour
l'organisme et leurs effets thérapeutiques les mieux
connus

Farrivai done & cette conelusion, au moins pour ces
agents : que c’est par Pintermédiaire de I'élément sor
lequel ils ont une action élective qu’ils agissent sur
I'organisme, el cela aussi bien pour les effets toxigues
que pour les thérapeutigues.

Passanl ensuite en revoe les diverses autres subs-
tances dont une action élective nous est connue, je vis
gu'il en était toujours ainsi. Le curare a une aclion
élective sur la plague molrice, et ¢’est par cette action
élective gu’il tue P'animal. L’oxyde de earbone a une
action élective sur 'hématie, et c¢’est en agissant sur
elle qu'il tue l'organisme. Eofin, il en est de méme
du sulfo-cyanure de potassium pour la fibre musculaire.
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Dés lors, ces pensées se sont présentées & mon esprit:
1° Quil est probable que de nombreux autres agents
* toxiques ou médicamenteux, sinon touvs, doivent aussi
avoir une action élective sur un élément histologique
quelconque de 'organisme ;
- 20 Qu'il est également probable que c’est par I'inter-
médiaire d= 1'élément histologigue sur lequel ils ont
une action élective, qu’ils exercent leur action sur
lorganisme ;

3° De plus, étant donné le jour que la connaissance
du mode d’action des agents électifs connus a jelé sur les
phénomenes qui en dépendent, qu’il est probable qu’il
en serait de méme pour les agents électifs que nous
pourrions découvrir a I'avenir;

4° Enfio, et comme conséyuence foreée, que la re-
cherche des actions électives doit étre désormais un
des buts principaux de la thérapeutique et de la toxi-
cologie.

Méme pour les agents électifs dont I'action sur un
élément histologique est des plus nettes, il arrive sou-
vent qu’a un titre plus élevé, ou. ce qui est équivelent,
aprés un temps plus long, ils agizsent sur d'autres élé-
menls. Ges agents électifs, lorsque le titre est suffisant,
peuvent ainsi faire senlir leur aclion sur plusienrs
éléments a la fois; et, dans ces cas, leur action se mani-
feste forcément par une symptomatologie pluscomplexe.
Toutefois, les divers éléments sur lesquels ils peuvent
agir nous étanl connus, nous arriverons enccre assez
bien & expliquer cetle symptomatologie, el & atlribuer &
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chaque élément histologique la part qoi lul revient.

Si nous prenons 'action élective des hautes tempé-
ratnres sur les leucoeytes, et que nous choisissions les
notres comme exemple, nous tronverons les diverses
aclions suivantes. |

Dées les températnres de 424 £3° prolongées, nos leu-
cocyles succombent. — Si nous arrivons & £5° environ,
notre myosine se coagule et les fibres musculaires
deviennent rigides. A 50° environ, nos hématies devien-
nent diffln>ntes, et perdent leur hémoglobine. Or, on le
volt, si ces températures sont assez éloignées les unes
des autres, pour que, qoand la chaleur est d'origine in-
terne et en méme temps générale, la mort des leuco-
cytes eatrain celle de I'organisme avant que I'action
sur les fibres museculaires et sur les hématies ait pu
entrer en canse, il n’en est pas de méme lorsqu’il s'agit
de hautes températures venant de 1'extérienr et agissant
localement. Dans ces cas, le plus souvent, les hautes
températures exerceront en méme temps leur action an
moins sur ces trois éléments: et forcément cette tem-
pérature nous sera révélée par une symptomatologie qui
les comprendra tons les trois.

Ces actions d’une méme substance sur plusieurs élé-
ments différents, penvent rester indépendantes les unes
des autres, ¢'est-a-dire se manifester sans se modifier,
et des lors il sera facile de dissocier ces symptomatolo-
aies complexes. Mais dans d’autres cas, leurs effets peu-
vent s'ajonter ou se combatire; el, dans ces cas, il
sera parfois difiicile de dive ¢e quirevient a chacun d’eux,
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Le froid et la chaleur nous en fournissent un exem-
ple. Ces deux agzoenls exercenl leur action en méme
temps sur les leucocytes et les vaso-moteurs. Tous les
deux peuvenl donner la forme sphérique aux leuco-
cyles; mais aux mémes températures ol ilsla donnent,
le froid contracle les vaso-inotenrs el la chaleur les
dilate. De sorte que pour le froid, les deux actions
s'ajoutent; landis que pour la chaleur, elles tendent &
se neutraliser.

On le voit done, méme (uand il s’agit des substances
ou agenls d action netlement élective, dans la praligue,
leur symptomatologie ne peut pas moins se présenter
nous avec un certain degré de complexité, Pour I'édifi-
cation compléte de la toxicologie et de la thérapeutique,
il faudra done déterminer pour chague substance non
seulement quel est son élément histologique électif
mais eunsuile 'ordre dawvs lequel se placent les autres
éléments histologiques an point de vue de leur sensi-
bilité & celle substance, et enfin quelle est la distance
qui les sépare.

Les recherches sur 'électivité se trouvent ainsi forcé-
ment rendues plus longues et plus difficiles; mais i1l
me semble que ces longueurs et ces dilficuliés ne sau-
raient nous arréter. Elles ne font que mieux ressortir, en
effet, 'utilité de ces recherches, en élablissant que seules
elles peuvent nous guider dans I'étude si complexe des
manilestations toxiques et des résullals médicamen-
leux.
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CHAPITRE XXXIII

Importance du milieu intérieur.

Le propre des agents ¢lectifs élant d’exercer leur
aclion de préférence sur un élément histologique, et
celni-ci étant répando dans tout I'erganisme, 'action
de ces agents électifs, en principe, est foreément
générale et périphérique. :

La chaleur, le f.oid, la cocaine ont une action
éleclive sur les leucocytes, et ils agissent forcément
sur tous les lencocytes de lorganisme. Le curare
exerce son aclion sur la plaque motrice, et il agit for-
cément surtoutes les plaques motrices de 'organisme,
et ainsi des autres agents électifs.

Or, tout an moins pour les agents électifs des élé-
ments figurés duo sang, pour ceux de la fibre muscu-
laire striée ainsi que de la fibre musculaire lisse, pour
cenx de la plague wnotrice, et enfin peut-étre aussi pour
ceux de tous les éléments histologiques, qui, je I'ai dit,
sont répandus dans la totalité de 'organisme, nous ar-
rivons done & cetle conclusion gue, dans les conditions
ordinaires, leur action est surtout d’ordre périphérique.
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C'est & la périphérie que nous devons chercher le
point de départ de cclte action, et cela méme bien sou-
vent lorsque leurs manifestations se présentent avec
tous les caracteres d'une action centrale, cérébrale ou
rachidienne.

Je puis en citer plusieurs exemples. Avcun symp-
tome, me semble-1-il, ne revét mieux le caraclére cen-
wral que le coma; et cependant nous produisons le coma
par la chaleur et par le froid, c’est-d-dire par des
agents dont P'action s’exerce sirement & la périphérie;
puisqu’elle s’exerce par 'intermédiaire des leucocyles.

Nous pouvons produire le coma, par l'oxyde de
carbone, dont Paction eslt également sirement péri-
pliérique, puisqu'elle s’exerce sur I'hématie. Enfin,
nous pouvons produire le coma par les inhalat'ons
d’azote et d’acide carbonique, qui n’agissent que par
la suppression de 'oxygéne, dont I'acltion s’exerce en-
core d'une maniére exclusive & la périphérie. Dans
Lous ces cas, nous le voyouns douc le coma est d’origine
périphérigne; et peut-élre en esl-il souvent de méme
daus de nombreux cas pathclogiques : coma final de
nowobrevses pyrexies, coma des diabéliques, elc.

Il est, certes, bien connu qu’expérimentalement nous
pouveons pro luire le coma en agissant direcltement sur
I’encéphale ou méme seulement sur sa circulation; et
la clinique nous offie également d’assez fréquents
exemples de coma d’origine centrale, affection des
méuinges, tumeurs, elc., mais il n'en est pas moins
vral, el e'est sur ce point que je vculais appeler at-
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tention, que ce symptome, d’apparence si netlement
cenlrale, peut étre périphérique.

On doit comprendre, du reste, que la suppression de
Loutes les manifestations sensitives, motrices et volon-
taires qui constituent le coma, puisse élre réalisée de
deux maniéres.

Les centres nerveux ne sont .que des centres de
transformation. lls n’opérent que sur des impressions
sensitives. Or, cela étant, il me parait évidenl que si
par un mécanisme quelconque nous arrivons & suppri-
mer la sensibilité dans la tolalité de 'organisme. nous
supprimerons par cela méme toutes les manifestations
organiques, cérébrales el autres, qui en sont les con-
séquences. G'est ce que nous produisons avee le froid
et la chaleur qui, par Piotermédiaire des leucocyles,
suppriment la civeulation capillaive el par suite la sen-
sibilité ; et ¢’est également ce que font Poxyde de car-
bone, l'azote et Pacide carbonique, qui, s'ils ne
suppriment pas la circulation, lui enlevent son effica-
cité en supprimant I'oxygene. Que l'on entrave la
cireculation capillaire d’une maniére mécanique par
la chaleur ou le froid, ou bien qu'on la rende inef-
ficace, par 'oxyde de carboune, 'azote ou l'acide car-
bonigue, le résultat final est le méme : dans tous ces
cas, nous supprimons les échanges, nous supprimons
les oxydations; et nous savons que le premicr effet de
la suppression de ces oxydations est la suppression
de la sensibilité.

Dans ces cas, le coma est done périphérique. Les
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centres nerveux peuvent étre intacts; mais ils reslent
inactifs. 1ls ne transforment rien, parce que les fonc-
tions sensitives ne leur donnent rien & transformer.

Dans le coma d'origine centrale, au contraire, peut-
étre le plus rave, les impressions arrivent jusqu'anx
centres nerveux, mais ceux-cisont fonctionnellement ou
physignement dans un élat tel, qu'ils ne peuvent
remplir leurs fonetions de transformation ; et, au point
de vue de leur manifestation vltérieure, les impres-
sions sensitives sont comme si elles ne se produi-
salent pas.

Je puis en douner un autre exemple. On considére
habituellement les troubles de la respiration, modifica-
tions du rythme, accélération, ralentissement, arrét des
mouvements respiratoires comme d’origine bulbaire; et
en effet, 'excitation de certaines parties du bulbe de
certains nerfs qui en partent peuvent faire naitre ces
troubles & volonté. Mais il ne faudrait pas en inférer
que ¢'est la le point d’origine habitvel de ces troubles et
surtout leur seul point d’origine. Il doit suffire, pour s’en
convaincre, de se rappeler les expériences faites avec la
poudre de lycopode. Cette poudre est certainement sans
propriété toxique; elle n’a qu’une action mécanique,
et, de plos, les grains sont assez volumineux pour
qu’ils ne puissent pas traverser le réseau capillaire des
animaux supérieurs. Or, nous 'avons vu, il suffit de
faire arriver cetle poudre dans le systeme capillaire du
poumon, en linjectant sur un point quelconque du
systéme veineux général, pour arréler instantanément
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la respiration ; et cependant, je viens de le dire, vu le
volume de ces grains, nous savons qu'aucun d’eux ne
dépasse les capillaires pulmonaires et ne va se mettre
en contact avec le bulbe. Cette poudre n’a done pu
agir que sur les capillaires ou sur les éléments périphé-
riques dont ils assurent I'irrigation.

J'ai déja donné, du reste, I'explication de cette
mort. La suppression ou du moins le trouble de la
circulation capillaire du poumon a pour conséquence
la suppression de la seunsibilité de la surface des voies
respiratoires ; et le réflexe respiratoire se trouve ainsi
arrété a son point initial. La mort, daus ee cas, est
done d’'ordre exclusivement périphérique.

Daus ce cas, nous avons arrété les mouvements res-
piratoires en supprimant la sensibilité respiratoire; mais
tout en restant dans le domaine périphérigue, nous
pouvons ariéler ces mouvements autrement. Il soffit
pour ecla d'injecter la méme poudre, non plus dans le
systeme veinenx général, mais par le bout central de la
carotide primitive gauche. Les mouvements respira-
toires s'arcétent également subitement, et 'animal sue-
combe. Or, que s'est-il passé? La poudre de lycopode,
lancée avee une certaine force, a triomphé de la pres-
sion artérielle dans la premiére partie de avtére caro-
tide; en arrivanl dans l'aorle ses grains se sont mélés
au sang, el iis se sont répandus avec lui dans ses difié-
rentes branches, parmi lesquelles se tronvent celles qui
alimeuntent la plopart des muscles concourant & la
respiration. Or, nous le savons par nos injections de
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la méme poudre dans les artéres des membres infé-
rieurs, la suppression de la circulation musculaire
supprime la contractilité et jette les muscles dans la
résolution. Les muscles de la respiration, sous I'in-
fluence de l'injection de ceite ‘poudre inerte dans les
capillaires qui les arrosent, sont donc paralysés; et la
respiration s’arréle par défaut de leur contraction. Ici,
le réflexe respiratoire est arrété & son point termi=-
nal, & la fibre musculaire. Mais, de méme que dans le
premier cas, la cause de cet arrét de la respiralion est
d’ordre périphérique.

Je pourrais_en fournir bien d’autres exemples, tel
que celui de la fonction glycogénique du foie, dont le
réflexe a bien son centre sur le plancher du 4° ventri-
cule, mais dont le point initial se trouve a la surface
pulmonaire, et dont 1l suffit de supprimer la sensibilité
pour voir disparaitre cette fonction.

Or, si de nombreuses manif stations d’apparence
centrale sont d'ordre périphérique, s’il en est ainsi
pour des symplomes de Iimportance du coma, il
est évident qu’il doit en étre de mémz2 pour de
nombreux autres phénomenes, que nous considé-
rons peut-étre trop facilement comme d’origine cen-
trale.

Entre I'intégrité compléte, en effet, des fonctions
sensitives et motrices el le coma, nous trouvons une
série d’états intermédiaires, état oblus de la sensi-
bilité, parésic musculaire, engourdissement: et je ne
vois pas pourquoi la nature périphérique de ces symp-
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tomes serait moins - facilement admise que celle du
coma. Et, de méme, pour les troubles de la respiration
et de la fonction glycogénique. Si I'arrét de la respi-
ration et la svppression de la glycogénie peuvent étre
périphériques, je ne vois pas de raison pour que les
troubles de la respiration et ceux de la glycogénie, quels
_qu’ils soient, ne puissent pas I'étre ézalement.

Or. ces considérations, jetiens & le dire immédiate-
ment, n'ont pas seulement un intérét théorique. Je leur
crois, au contraire, une portée clinique des plus impor-
tantes. Elles nous conduisent & concevoir de nombreuses
manifestations d'apparence centrale, comme dépendant
exclusivement de la périphéiie; et pour metire encore
plus de précision dans ma pensée, comme dépendant du
milicu intériewr dans lequel baignent les divers éléments.

Les subslances pouvant agir sur ces éléments ne
viennent pas seulement de Pextérieur; elles peuvent
anssi se former dans I'organisme. Elles peuvent n’étre
que des produits ordinaires de la désassimilation de tel
ou tel tissu, mais dont I'élimination est génée et qui s'ac-
cumulent en trop grande quantité. Elles peuvent étre
constitnées par des produils se présentant sous la
forme ordinaive de leur eutrée dans le milien inté-
rieur, telle que les peplones, mais s’arrétant dans leor
évolution ; ou bien enfin elles peuvent résulter d’une
fonction altérée ou incompléte, donnant lien & des
produits exceptionnels. Or, dans tous ces cas, 1l est [ré-
quent de voir une série de troubles dépendant surtout
des éléments nerveux périphériques, qui paraissent le
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plus sensibles & ces divers agents, se montrer et faire
croire qu’il s’agit de tronbles ayant leur cavse dans
une altération des cenlres nerveux ; et cependant il ne
s'agit que d’une simple modification du milien intérieur,
a laquelle quelgqnes conseils d’hygiéne peuvent remé-
dier. Que de neurasthénies, que de troubles cardiaques
et pulmonaires sontdans ce cas! Clestli un fait dont
Ja pratique m’apporte des preuves tous les jours.
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CHAPITRE XXXIV

Anesthésie locale et générale — Antithermie.

Comme on I'a vu dans les expériences précédentes,
nous avons pa produire 'anesthésie locale par des pro-
cédés en apparence les plus divers.

Nous l'avons obtenue par la compression de l'artére,
c'est-i-dire en supprimant la eirculation d'une maniére
compléle; puis nous 'avons obtenue également en ne
supprimant la eirenlation qu'en parlie, c’est-a-dive
surtout la cireulalion des petits vaisseaux, & V'aide de
la poudre de lycopode injectée dans les artéres. Il en a
élé de méme avee la cocaine et la quinine, injeclées
un titre leacoeyticide par la méme voie.

Mais, de plus, en nous servant de la voie hypoder-
mique, nous avons po l'obtenir avee la cocaine, avee
le froid, la chaleur, le bromhydrale neutre de quinine,
et enfin avee le bichlorure de mercure.

Or, nons avons pu le voir aussi, ce fait ressort de
ces expsriences, que, quel goe soit 'agent employé, et
quelle que soit la voie utilisée, c'est Loujours par le
méme mécanisme que I'anesthésie a été oblenue, c'esl-
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4-dire par la suppression de la circulation an moins
dans les petits vaisseanx. Or, comme je I'ai établi en
résumant ces expériences, dans aucune d’elles, c'est
par une action directe sur les extrémités scnsitives
que I'anesthésie a été produite. Si, d’one part, en effet,
cette objection se présente & Vesprit pour la cocaine,
elle perd déja_beaucoup de sa valeur quand il s’agit
do bromhydrate neutre de quinine et du bichiorure de
mercure, et elle tombe d'elle-méme quand il s’agit de
la compression artérielle et de la poudre de Iycopode.

Tous ces procédés divers d’obtenir anesthésie locale,
relevent done d'un senl et méme mécanisme : la sup-
pression ou la grande diminution de la circulation des
petits vaisseaux.-Or, il n’est pas difficile d’élablir des
analogies avee les autres auvesthésiques locaux eonnus,
tels gne les mélanges réfrigérants, le chlorure de mé-
thyle, le chlorure d’éthyle, les éthers, la morphine, le
gaiacol, lacide phénique et méme I'électricité.

Les guatre premiers, les mélanges réfrigérants, le
chlorure de méthyle, le chlorure d’éthyle, ainsi que
les éthers sulturique et acétique en pulvérisation, nous
le savons, n’agissent que par le refroidissement ; et par
conséquent 1l y a tout lieu de supposer gue leur méca-
nisme est le méme que celoi des injections sous-culanées
d’eau froide. :

Pour la morphine, mes expériences m’ont démontré
ce fait gui est tont en faveur du méme mécanizme, que
ce n’est guére qu’an titre de 1 p. 100, gque ce corps
donne subitement la forme sphérique a nos leucocytes ;
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et que méme a Ogr.50 il ne la leur donne que lentement.
Or, la pratiqne nous a également appris que les injee-
tions hypodermiques de morphine ne sauraienl étre
beaucoup plus étendues sans perdre de leur efficacité-
Nos formulaires, en effet, n’en contiennent pas qui
soient au-dessous de 1 p. 100; et la plupart sont plus
concentrées. La morphine, de méme que les divers
réfrigérants, n’agirait done qu'en donnant la forme
sphérique aux lencoeytes, et en entravant ainsi la eir-
culation dans les pelits vaisseaux. Enfin, si le mode
d'action du gaiacol et de l'acide phénique, nous est
encore inconnu, mes expériences sur ['électricité
m’ont prouvé qu’il suffit d’un courant de quelques
milliampéres pour tuer brusquement mnos leucocyles
d'une mince conche de sang. De sorle que, sans que
le méme mécanisme soil démontré pour cet agent,
les expériences faites jusqu’a présent le rendent jusqu’a
un certain point probable.

Aussi, de tous ens faits el considéralions, nous arri-
vons & ces hypothéses :

1o Qu’'il est possible, qu’il est méme probable qu'il existe
des anesthésiques locaux devant celle propriété i une aclion
¢lective sur les lerminaisons nerveuses sensilives ; mais que,
Jusqu'd présent, cetle propriété n’a élé constatée chez aucun
des anesthésiques que la pratique a consacrés ;

2 (u'au conlraire, lous ceuxr donl le mode d'aclion est
connu, produisent Uanesthésie par un aulre mécanisme,
qui, quel que soil le procédé, reste le méme pour lous :
la diminution de la circulation des petils vaisseaur ;
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3o Enfin que, vu celle relation conslanle entre la dimi-
nution de la circulation des pelits vaisseauw el Panes-
thésie, il est probable que toule cause qui, par un pro-
cédé quelconque, arrélera celle circulalion ou suppri-
mera ses effets, pourra produire I'anesthésie.

Ce mode d’action de certains anesthésiques locaux
étant ainsi rendu probable, cette pensée se présente
naturellement & esprit : ce mécanisme est- il applicable
anx anesthésiques généraux ?

Mes expériences ne sont pas encore compleies sur ce
point; mais il me semble que les résullats auxquels je
suis déja arrivé méritent d’étre connus.

L'anesthésie générale pent se présenter dans deux
séries de conditions différentes : les unes thérapeu-
tiques, les autres loxicologiques. Or, je dois le dire,
ces deux ordres de faits qui, tout d’abord, paraissent
si éloignés, se rapprochent non seulement au point de
vue de la symptomatologie, mais nous allons le voir
probablement aunssi, au point de vue de leur méecanisme.

Les prineipanx agents auxquels la thérapeutique jus-
qu'a présent ait eu recours pour produoire I'anesthésie
générale sont : le chloroforme, I'éther suifurique, le
protoxyde d’azote et le bromure d’éthyle; et parmi
ceux relevant de la toxicologie ou de la clinique figu-
rent le troid, la chaleur, 'oxyde de carbone, 'azote
el 'acide carbonique.

Signalons d’abord ces deux faits avant d’aller plus
loin. Le premier, c'est que cetle division n’est pas si

17
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tranchée qu’elle n’admetie de nombreux points de
contact. G'est aiusi que I'acide carbounique, que nous
plagans parmi les anesthésiques toxiques, a pu étre
employé comme agent thérapeutiqne ; et gue tcus les
agents thérapentiques peuvent facilement devenir
toxiques.

l.e second, c’est que nous retrouvons, parmi les
agents susceptibles de produeire I'anesthésie générale,
quelques-uns de ceux que nous avons déji vu jouir de
la propriété de anesthésie locale, tels que le [roid, la
chaleur, I"éther, ete., ete., ¢t que, de la, il me semble,
nait cetie présomption gue ¢'est peut-élre par ie méme
mécanisme gu’ils agissent dans IP'un et 'autre cas.

Ceci dit, cherchons & pénétrer le mécanisme géné-
al de ces divers agents, ct éludions ceux dont le mode
d’action nous est connu,

Ce mode d’action nous est déja démontré, je Tai
dit, pour quelques-uns d'entre eux, et, de ce nombre,
sont surtout la chaleur et le froid. Nous savons, en
effet, par nos expériences, que l'anesthésie générale se
-moutre chez la grenonille aux températures de 37 & 39°,
c'est-fi-dire aux mémes tempéralures qui donnent la
forme sphérique & ses leucocytes: et qu'il en est
de méme dn froid (1). Nous savons, comme je I'ai dit
également, que ces températures basses et élevées ont
une action élective sur les leucocytes; et gue ces tem-

(1) 11 est facile de voir experimentalement que le froid, qui
produil anesthésie sénérale chez les grenouilles, supprime la
circulation des pelils vaisseaux.
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pératures, susceptibles de donner la forme sphérique
aux leucocytes, n’ont d’action sur aucun antre élément
de I'organisme. De sorte gue pour ces deux agents, la
canse de 'anesthésie générale reste sirement la méme
que celle de I'anesthésie locale. Ces deux anesthésies
sonl dues & la forme sphérique des leucocytes, forme
dont le résultat est de géner, de diminuer la circula-
lion dans les pelits vaisseaux. Du reste, cetle générali-
sation se comprend facilement. La suppression de la
civculation dans les petits vaisseaux ayant pour résultat
de supprimer la fonction des éléments nnammiques,'
on s'explique que cette diminution de la ecirculation
s'opérant dans la totalité de Porganisme, I'anesthésie
soit générale. Nous retrouvons doune ici exactement le
meéme mécanisme qne pour I'anesthésie locale, qui s’est
seulement généralisé.

Je passe 4 un autre agent dont le mode d’action
nous est également connu, lexyde de carbone.

En faisant respirer de I'oxyde de carbone mélangé
d'air & un animal, et en surveillant attentivement ces
irthalations, on arrive assez facilement, on le sait, 4 le
faire vivre pendant un certain temps dans un état
d’anesihésie générale, en Lout comparable a celui que
donne le chloroforme. Or, ici, nous savous anssi,
depuis les remarquables travaux de Cl. Bernard, que
ce gaz a une action élective sur les globules rouges,
el que cette aclion consiste & mettre ces éléments
dans I'impossibilité d’absorber l'oxygéne. Comment
expliquer 'anesthésie? Il me semble que le rappro-
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chement le plus simple et le plus naturel peut nous
conduire & cette explication.

En somme, quel est le résultat final de la suppression
de la circulation, soit par la compression de I'artére,
soit par I'injection d’une poudre inerte ? N'est-ce pas la
suppression des échanges entre le sang et les tissus, et
notamment de ceux qui sopérent sous I'influence de
I"'oxygéne ? N'esl-ce pas & ce méme résultat, la dimi-
nution des échanges, que conduisent tous les moyens,
froid, chaleur, cocaine, quinine, bichlorure de mercure
qui suppriment la circulation par I'intermédiaire des
leucocytes ? :

Or, si ¢’est la le résultat final de ces divers proeédés
d’anesthésic locale, et méme d'anesthésie générale par
la chaleur et le froid, qu'y a-t-il d’étonnant & ce que
nous voyons celle méme anesthésie apparaitre sous
Pinfluence d'un agent qui, comme 'oxyde de carbone,
supprime I'oxygeune? Etant donné que I'anesthésie est
la conséquence de la suppression des oxydations,
ne devail-on pas supposer, au contraire, que loule
cause gui, ecomme Poxyde de earbone, supprime ces
oxvdations, doit produire I'anesthésie? Nous allons
voir, du reste, que les faits cliniques et expérimentanx
viennent 4 'appui de cette hypotheése.

Je prends deux gaz inoffensits pour l'organisme :
I'azote el V'acide carbonique. Je les fais respirer & un
animal ; et, de méme que pour l'oxyde de carbone,
Jarrive & preduire avee chacun d’eux une anesthésie
générale. Or, que s'est-il passé? Il me semble que
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I'explication suivonte se présenle tout naturcllement.
Ces gaz ont pénétré dans le torrent circulatoire ; peu i
peu, et d'une maniere graduelle, ils ont remplacé I'oxy -
gene. Celui-ci s’est épuisé, et lorsque sa quanltité est
devenue trop faible pour suffire aux échanges avec les
¢léments histologiques, ces €léments, el parmi eux
ceux qui ont le plus besoin de ces échanges, les termi-
naisons sensitives, n'ont plus pu remplic lear fonction,
et I'anesthésie a apparu.

Ainsi done, nous le voyons, sans que le probléme
de anesthésie soil vésolu, ces fuits, il me semble, vien-
nent cependant jeler un cerlain jour, au moins sur une
partie de son action inlime.

I1s tendent & nous faire comprendre son mécanisme,
et, peut-étre mieux que jamais, nous permetient de
I'envisager dans son ensemble. Gréace & eux, en effet,
nous pouvons nous élever a4 une hypothése générale
qui touche & 'intimité de ce mécanisme. Compression
artérviclle, embolies ineites, embolies lencoeyliques,
qu’elles soient le résultat d’agents pbysiques ou chimi-
ques, gaz inertes, etc., tous ces procédés seraient anes-
thésiques parce que tous suppriment les oxydations.
Leur action s’exerce-t-elle localement? nous avons
des anesthésiqnes locaux. Leur action, au cuntraire,
s'exerce-l-elle sur la totalité de lorganisme? nous
avons des anesthésiques généranx.

Ges laits, je l'espére, nous faciliteront I'élude des
anesthésiques généraux. Je me réserve, du reste, de
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traiter cette question dans un travail ultérienr; mais
dés maintenant, je puis dire que, jusqu'd présent ¢’est
toujours, il semble, par nn des procédés ci-dessus que
lenr mode d’action peut étre expliqué.

Enfin, qu’il me soit permis de faire remarquer en
terminant ce qui a trait & Panesthésie, que, de méme
que nous l'avons vu précédemment, pour tous les
anesthésiques que j’al étudiés, malgré les apparences
d’une action centrale, anesthésie a toujours éié d'or-
dre périphérique. De sorte que, avssi bien au point
de vue pathologique qu’au point de vuoe toxicolo-
gique et thérapeutigue, nous voyous grandir 'intérét
qui s'attache A I'élude des phénoménes de cet ordre,
et & celle qui s’y trouve liée d’'une maniére si intime,
c’est-d-dire celle des propriétés électives des divers
agents physiques, chimiques ou microbiens sur les
divers éléments.

Je veux me contenler, ici, de signaler le rapproche-
menl qui s'impose entre les anesthésiques et les anti-
thermiques. Je me propose de Lrailer celte question
dans I'étude duo coup de froid, ou elle trouvera mienx
sa place. Mais, dés maintenant, ce rapprochement est
si naturel qu’il me parait difficile de ne pas le faire.

La chaleur produite par tout organisme vivant est
le résultat des échanges chimiques s’opérant aun sein
ae ses lissus; et la quantité de cette chaleur est pro-
portionnelle & ces échanges.

Ces échanges chimiques sont des plos variables ; ils
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se passent ou peuvent se passer entre tous les tissus
el toutes les substances chimiques de cet organisme;
mais il parait inconteslable que, parmi ces échanges,
ce sont cenx qui se font sous l'influence de oxvgeéne
qui sont le plus considérables; et, par conséquent, il
est logique de considérer les oxydations comme la
source la plus importante du calorigue animal.

Pour que ces oxydations s’opérent, il est indispen -
sable que la circulation porte I'oxygéne an contact de
ces tissus. Or, le systéme circulatoire étant fermé, il
est évident que c’est A travers la paroi des vaisseaux
(que ces échanges se font, et surtout & travers la paroi
des capillaires qui sont évidernment les plus favorables
aux échanges exosmo-endosmoliques. Cela étant, il
parait également logique d’admettre que la quantité
de ces échanges sera d’autant plus grande que la sur-
face cxosmo-endosmotique sera plus étendue, ou que
par un autre procédé quelcongue la quantité d’oxygene
mise en contact avec les tissus sera plus considérable.

Deux modificatious de la eirculation paraissent done
pouvoir angmenter ces échanges @ la vaso-dilatation et
son accélération.

Par contre, tonte modification qui diminuera les
¢echanges, par quelque procédé que ce soit, me parait
devoir diminuer la quantité de chaleur produite par cet
organisme. Or, les anesthésiques que nous venons
d’étudier, tenant cette propriété de la diminution des
oxydations, nous sommes done conduits & cette présomp-
tion, qu’il est probable que beaucoup d’anesthésiques
sonl en méme temps des antithermiques.
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Ces deux propriétés, au moins pour les anesthé-
siques que j'ai étudiés, me paraissent liés d’une ma-
niére inséparable, puisque la premiére ne peut exister
sans la seconde. L’anesthésie ve peut se produire qu'a
la condition de diminuer les échanges; et 'on ne peut
diminuer les échanges sans diminuer la production de
la ehaleur (1). Théoriguement done, tout au moins, ces

(1) Comme on vient de le voir dans ce rapide apercu, én par=
lant des anesihésiques, j'étais arrivé aux antithermiques. Or,
j'al été heureux de constater qu'en suivant une voie inverse. le
Df Laborde a été conduit au méme résultal. En étudiant les
antithermiques, il est arrivé aux anesthésiques. Sa conclusion
est fque o tont antithermique vrai est un analgeésique » (Congrés
de meédecine de Bordeaux. — Antithermigues analgésiques,
p. 326); et comme il avait deja établi que tout analgésique est
anesthésique, cette coneclusion s&'en dégage, que tout antither-
micue est plus ou moins anesthésique. Or, les considérations que
je viens d'exposer m'avaient conduit 4 la méme conelusion ren-
versée : qu'il est probable qu'au moins la plupart des anesthé-
siques sont antithermiques.

Je suis heureux, je le répéte, que mes conclusions se trouvera
d’accord avec celles de ce physiologiste distingué. Il est vrai
que nous différons pour 'explication. Pour lui, anesthésie et
antithermie sonl centrales ; et ce qui fait leur coexistence dans
les mémes agents, c'est que les eantres sensitifs ot thernugues,
pour me servir de son expression, sont superposés. Pour moi,
au conlraire, au moins pour les agents que j'ai étudies, 'anes-
thésie et 'antithermie sont d’ordre périphérique. J'ai eru trouver
leur explication, en effet, dans un phénoméne se passant au sein
des tissus : la diminution des oxydations. Je me suis, du reste,
déji expliqué a ce sujet, et ce n'est pas ici le lien d'y revenir.
Mais quelle que soit Pexplication, ce fait en lui-meéme n'en reste
pas moins établi, et ¢'est, je crois, le point le plus important :
que la propriété antithermique et la propricté anesthésique sont
liées I'une & 'autre.

Quant aux explications, quelque éloignées qu'elles paraissent,
elles ont sirement de nombreux points communs, et peut-élre
qu'elles ne s'excluent pas.
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deux propriélés, anesthésie et antithermie, me parais-
sent devoir étre souvent liées 'une & l'autre; de sorte
qu’il est probable quc les divers mécanismes qui con-
duisent & la premiére doiveut aussi conduire & la se-
conde. On devrait done pouvoir produire I'antithermie :

1o En diminuvant le calibre des vaisseaux comme le
fait la cocaine et le froid (1);

2> En restreignant le champ des échanges, comme
le font les thromhoses leucocyliques, qui suppriment

(1) Dans des expériences faites sur les andithermigues les plus

employés par la clinique & cette époque (aconit, ipéca, digitale,
alcool, quinine et émétique) et communiquces a la Société de
thérapeutique de France, en 1881, je m'étais servi du sphygmo-
graphe pour étudier leur action; et j'avais été frappé de ce fait
que tous les agents pouvant étre antithermiques, augmentent la
tension sanguine, c'esi-a-dire sont vaso-constricteurs. Ce fail
m'avait méme paru si général que j'avais été conduit & supposer
que c'est peut-étre par cette vaso-constriction, qui, forcément,
restreint la surface des échanges, que ces divers agents sont
antithermiques. Ma conclusion générale était done qu'il est pro-
bable que lout agent qui augmente la tension sanguine est
antithermicgue. Je cite ce passage de mes conclusions :
« Le premier fait auquel je fais allusion, c’est que tous les
mouvemenlts fébriles, quelles que soient leur durée et leur
intensité, saccompagnent toujours d'un abaissement de la
tension sanguine. C'est ce que prouve, outre la frequence du
» pouls, I'étude des tracés sphyvgmographiques,

» Le second fait est ecelui-ei : que tous les antithermiques
» agissent sur la circulation générale et augmentent la tension
» sanguine; de sorte que le retour de la tension sanguine et
» celui de la chalenr & leur élat normal s’opérent toujours
» simultanément. Il me parait donc logique de conclure que ces
» faits sont liés 'un & Pautre »

Comme on le voit, cette idée de 'antithermie, due a la diminu-
tion des echanges par la vaso-constriction, se trouve confirmeée
par les faits précédents, qui, de plus, il est veai, nous font com-
prendre le mode d'action des antithermiques, d'une muniére plus
générale,

= = =
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la circulation dans certains capillaires ou la diminuent
dans les pelits vaisseaux ;

3° En diminuant la quantité d’oxygene mise & la dis-
position des tissus, comme le font les inhalations de
chloroforme, d’acide carbonique, d’azote, ete.

Je le répeéte, ce ne sont 12 encore, que des vues
théoriques. Mais il m’a paru utile de les faire connai-
tre, et d’élablir ainsi le rapprochement que la thérapeu-
lique expérimentale conduit & faire entre deux groupes
d’agents si importants.




CONSIDERATIONS PRATIQUES SUR LA COCAINE 267

CHAPITRE XXXV

Considérations pratiques.

Par la voie stomacale, la cocaine doit étre adminis-
trée ¢n solution assez étendue pour ne plus élre rapi-
dement lencoeyticide.

Chez I’homme, elle jouit de cetle propriété, nous
I'avons vu, jusqu’aun titre de 03.25 & 0g.20 environ,
pour 100, ce qui donne pratiquement 1 pour 500.

Elle ne devra étre prise également que par doses
fractionnées, de telle maniére que sa pénétration dans
le sang se fasse lentement, et que grice aux mon-
vements incessants de ce liquide, elle puisse se méler
a loi d’'une maniére uniferme.

A ces deux conditions, je pense que la cocaine pour-
rait étre portée & des doses assez élevées et strement
plus élevées que celles anxquelles ont cru devoir s’arréter
les divers formulaires.

La tolérance de ces doses assez élevées nous est
prouvée, du reste, par les populations cocainophages.
Or, qu'on le remarque, les procédés employés par ces
peuples remplissent les deux conditions ci-dessus : la
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chique de coca ne céde la cocaine ¢ue lentement, et,
par conséquent, en solution étendue,

Administrée 4 des doses relativement élevées, vu
la connaissance que nous avons maintenant de son
mode daclion, j'en suis convaineu, cet agenl pourrait
trouver de nombreuvses indications.

On I'a considéré comme un antidéperditeur ; et il est
bien probable que Pexpérimentation et la elinique
pourront confirmer cette opinion. Il me parait, en effet,
logique d’admettre qu’étant donné qu’il peut diminuer
la circulation capillaire, il puisse en méme temps dimi-
nuer les échanges. Or, si je ne vois pas jusqu’a
présent une grande utilité & diminuer les échanges en
état de santé, il n'en est pas de méme & I'état de
maladie.

Tout fait supposer maintenant que I'augmentation de
la température pendant la fivre est due 4 la vaso-dila-
tation, laguelle vaso-dilatation entraine I’exagération
des échanges; et, cela étant, ne devrait-on pas accueil-
lir avec faveur un ageot qui viendrait ainsi diminuer
les échanges par sa double action vaso-consirictive et
lencocylique ?

La cocaine, &4 cet égard, serait done un véritable
auntithermique. Nous savons, du resle, que lorsque son
intoxication est générale, elle s’accompagne toujours
d’un grand refroidissement.

Toutefois, je m’empresse de le dire, il ne faudrait
pas oublier dans ces lenlalives, son action déprimante
sur le leucocyle, action déprimante qui me semble
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devoir la faire exelure sonvent, quand il s’agit d’une
affection microbienne.

C’est & Pexpérimentation et surtout & la clinigue, du
reste, qu'il appartient de juger ces questions en der-
nier ressort.

Quand on administre la cocaine en injections hypo-
dermiques et comme anesthésique, il fant également
descendre jusqu’aux limites des doses immédiatement
leucocyticides. '

Le but & atteindre est le suivant : injecter la cocaine
@ un titre suffisant pour gu'en se mélant aux liguides
de Uorganisme, elle soit & un titre tel quelle donne asses
rapidement la forme subglobuleuse auwx leucocyles sans
leur faire perdre leur adhérence.

Pour se guider, il faut se rappeler que la limite infé-
rieure des Litres subitement leucocyticides est de 0g.25 &
0g2.20 pour 100; et que I'on peut encore obtenir la
forme subglobuleuse avee des titres de 0g.15 et méme
0g.10 pour 100. Ces derniers titres, me paraissent
pour I'homme stirement inoffensifs ; et, cependant, &
la condition de prolonger le contact, je les crois suffi-
sants pour produire I'anesthésie. Les leucocytes du
lapin, en effet, nous I'avons vn, sont au moins deux
ou trois fois moins sensibles & la cocaine que les
nolres; et cependant j'ai pu obtenir I'anesthésie com-
pléte avee la solution & 0g.25 pour 100,

A la condition, du reste, d’employer des solutions
ne dépassant pas Og.15 pour 100, on pourra injecter de
plas grandes quantités de solution ; el cela sans auncun
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danger, ce danger ne ponvant que diminuer par le
mélange de la solution, méme avee le sang, puisque
par ce mélange le titve de la solution diminue.

On ne saurait ainsi élre préoccupé par la question
de la quantité injectée. On sait combien 'organisme
est tolérant pour la cocaine. En solution étendue, et
en le faisant pénétrer lentement, comme le comporte
une série d’injections hypodermiques, je suis convaineu
qu'on pourrait atteindre au moins 05.25 de cocaine
sans produoire le moindre aceident.

Mes expériences, en me prouvant la propriété anes-
thésique des injections hypodermigues d'eau froide,
m'ont égaiement monlré le danger qu’il pourrait y
avoir i faire les injections de cocaive & une tempé-
rature au-dessous de 10°, Leuor efficacité se trouverait
ainsi augmentée, mais avssi leur danger. Pour ob-
tenir une action toujours uniforme avec la méme
solution de cocaine, il faul done linjecter toujours
4 nolre température normale ou & celle de 'animal.

Enfin, en terminant, je me permets de rappeler les
expériences établissant les propriétés anesthésiques
des injections hypodermiques d’eau chaude, d’eau
froide, de guinine, de bichlorure de mercure, et aussi
d’appeler 'attention sur les applications que la pra-
Llique pourcait en faire. Je rappelle surtout la conclusion
4 laquelle ces expériences m’ont conduit : :

Que lout agenl capable de donner la forme sphérique
aur leucocyles, dans les mémes conditions ow il peul don-
ner cetle forme aux leucocyles, est anesthésique.
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(Pest la, on le voit, une loi qui embrasse lous les
agents jonissant d'une action élective sur les leucoeytes.

Mais, de plus, les considérations dang lesquelles je
suis entré, relativement aux anesthésiques généraux,
penvent désormais nous permettre d’élargir cette loi.
Nous avons vu, en eftet, qu'en dehors d’une action
élective sur les terminaisons sensitives, acltion qui
n’est encore démontrée pouraucunanesthésique connu,
il suffit de supprimer les oxydations pour produire
I'anesthésie. Nous pouvons done dire désormais :

Que loul agent physique, chimique ou micrebien, qui
par un procédé quelconque est capable de supprimer les
oxydalions, peut, dans les mémes condilions, produire
I’anesthésie.

Cet agent exerce-t-il son action sur une région seu-
lement ? il sera un anesthésique local. L’exerce-t-il, an
contraire, sur la totalité de P'organisme? il devient
un anesthésique général.

Mais, ai-je besoin de le dire, ee ne sont la que des
vues générales et encore théoriques. Il doit rester
bien entendu, en effet, que si la pratique voulait expé-
rimenter soit les agents que j'ai signalés soil ceux que
ces lois peuvent faire déecouvrir, il faudrait non-seule-
ment s'inspirer des expériences qui ont fait constater
leurs propriélés pour fixer les régles de leur emploi,
mais que dans ces cas, la clinigue devra rester seul et
dernier juge de I'utilité de leur administration.

Il w'est pas impossible que ces lois nous fassent un
jour connaitre de nouveanx agents anesthésiques,
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Comme ces expériences l'ont démontré, on peat
mourir sous I'influence de la cocaine par deux méca-
nismes différents. Dans 'un, la cocaine pénétre dans le
systeme circulatoire & un titre non leucoeyticide, et la
mort n'arrive que lorsque la cocaine absorbée est en
quantité suffisante dans le sang pour donner a la tota-
lité des leucocytes une forme subglobulense. Clest ce
quia lieu lorsque la cocaine estingérée & une forte dose
par la voie stomacale. Jai désigné ce cas, on le sait,
sous le nom demort par saturafion. Dansl'autre, au con-
traire, la mort est due & la suppression de l'acle respi-
ratoire, qui, elle-méme, reconnail pour cause la sup-
pression de la sensibilité de la surface pulmonaire. Les
leucocyles emboliques, en supprimant les échanges du
tissn pulmonaive, suppriment sa sensibilité & son exei-
tant naturel ; et, le réflexe respiratoire élant ainsi sus-
pendu dans son acte initial, la respiration s'arréle :
¢’est la mort par embolie pulimonaire. Mais, si les deux
genres de mort peuvent ¢tre oblenus dans toule leur
nettelé dans le domaine expérimental, je 'ai dit, il se
peut gque dans la clinique les deux se combinent, et
que, par exemple, aprvés l'injection d’une quantité
assez considérable de cocaine par la voie stomacale,
quantité devant entrainer la mort ou des accidents par
saturation de 'organisme, on observe également des
troubles plus marqués du coté des organes de la respi-
ration.

Toutefois, tout en admettant la possibilité de ces
cas mixtes, je dois faire remarquer qu'ils doivent
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se produire encore assez rarement. Toute la cocaine
absorbée, en effet, par l'estomac et Iintestin, passe
par le systéme porte, si elle I'est par les veines, et par
des ganglions si elle 'est par les lymphatiques.

Or, si je n’al pas la preuve expérimentale que les
ganglions lymphatiques peuvent arréter les leucocytes
ayant perdu leur adhérence, il me semble que cet arrét
doit au moins paraitre probable, quand on sait que ces
mémes ganglions suffisent pour arréter les microbes au
moins momentanément. De sorte qu'il est probable
que les ganglions arrétent les leucocyles emboliques,
comme le fait le systéme capillaire du membre infé-
rienr ou du rein, quand on fait arriver la cocaine
par Partére fémorale ou par le bout périphérique de I’ar-
tere rénale.

Quant aux embolies leucocytiques produites par la
pénétration de la cocaine dans les veines de I'estomac
et de I'intestin, Pexpérimentation m’a prouvé qu’elles
sont rendues inoffensives par leur arrét dans le foie.

Toutes ces veines, en effet, se jettent soit directement
soit indirectement dans la veine-porte, dont les capil-
laires jouent le méme role que les capillaires ordinaires.

J’a1 pu injecter, on I'a vu, par une des branches
de ce systeme, la cocaine & 0g.10 par kilogr. de poids
sans donner la mort & l'animal, et dans une autre
expérience il n’a sueccombé qu’h la dose de 0g.16 par
kilogr. de poids.

De sorte que, grice anx capillaires hépatiques et aux
ganglions lymphatiques, le danger des embolies pul-

18
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monaires est évité. Ces embolies ne peuvent arriver
jnsqu’au poumon, aprés U'injection par la voie stoma-
cale, que par les veines du pharynx et de 'eesophage,
et, dans les cas ou le toxique serait absorbé & un titre
tel, qu’il conserverait sa propriété leucocyticide méme
aprés avoir traversé le fole, ce qui me parait devoir
étre bien rave.

En nous en tenant avx conditions ordinaires, nous
devons donc seulement envisager deux cas : la mort
par saturation et la mort par embolies pulmonaires.
Or, les expériences précédentes nous ont-elles fourni
quelgues indications pratiques relatives au traitement
de ces deux genves d’accidents ?

Je ne puis jusqu’d présent que faire des hypo-
théses, et donner des indications qui devront élre soun-
mises a4 I'expérimentation d’abord, et ensuite A la eli-
nique. Cependant, la pathogénie de ces deux genres
d’aceidents nous ¢étant maintenant bien connue, il
me semble que de cette pathogénie on peut conclure &
quelgues indications.

Je vais les passer en revue en les groupant d’aprés
ces denx genves d’accidents, et en commencant par les
accidents par embolie.

Dans ce cas, nous le savons, tout le danger est au
poumon ; et ce danger vient de ce que les embolies,
en supprimant les oxydations, arrétent 'acte respira-
toire & sou poiut de départ. Or, il est évident que 1'in-
dication la plus nette qui se dégage de celte notion est
la nécessité de la respiration artificielle quel que soit
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le procédé que 'on emploie. Ce qu’il faut, c’est faire
pénétrer dans le sang une quantité d’oxygeéne suffisante
pour entretenir la vie des éléments histologiques ; sans
cela, aux dangers de 'embolie pulmonaire se joindra
bientot celoi de défaut de fonction de tous les éléments.

On emploiera donc les divers procédés de respira-
tion artificielle, et celui qui me parail répondre le
mieux avx cas présents est celui des {raclions rhythmées
de la langue. Par le mécanisme que 'autenr du procédé
a si bien mis en lumiére, en effet, ces tractions provo-
quent les mouvements respiratoires qui ne sont plus
provoqués par leur excitant naturel et arrivent a le
remplacer. C’est, du reste, ce que I'expérience clini-
que a déja démontré dans les mains du Dr Deli-
neau (1).

Mais peadant combien de temps doit étre continuée
celte respiration ?

Deux cas peuvent se présenter. 1l se peut que les
leucocytes emboliques n’aient pas été tués par la cocaine.
Or, dans ce cas, on verra les accidents disparaitre ra-
pidement. En effet, la circulation, quoique faible, se
faisant toujours, les leucocytes se trouvent hientot
dans un sang moins chargé de cocaine, et ils ne tarde-
ront pas 4 reprendre leur mobilité et leur souplesse.
La perméabilité des capillaires pulmonaires se trouvera
ainsi rétablie, et, avec cetle perméabilité, la sensibilité

(1) Tractions rhythmdées de la langue, par J.-V. Laborde, p. 35,
— Félix Alcan; Paris, 1894,
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de la sarface pulmonaire, ce qui rendra, dés lors, la
respiration artificielle inutile.

Dans le second ecas, lorsque les leucocytes embo-
liques auront été tués, I'intervention devra étre plus
prolongée. L'obstacle mécanique qu’ils constituent ne
pourra disparaitre que par leur désagrégation. Or,
parfois, une heure et peut-étre plusienrs heures seront
nécessaires pour que cette désagrégation ait lieu. Mais
je pense que, méme dans ce cas, des résultats heureux
pourront étre obtenus.

La premiere indication sera donc la respiration
artificielle; et celle-ci, je 'ai dit, a déja pour elle la
consécration de la pratique. Mais peut-étre n’est-elle
pas la seule. La cocaine, en effet, agit en méme temps,
nous le savons, en contractant fortement les petils vais-
seaux. Or, cette action étant connue, une autre indi-
cation en nait tout naturellement, c¢’est 'emploi des
vaso-dilatateurs. En dehors de certaines subslances
jouissant de cette propriété, je dois eciter la chaleur.
Dans ces cas, ne serait-il pas avantageux de faire res-
pirer de l'air a 40°? '

On sait, en eflet, que eette température dilate ces
vaisseaux et augmente la résistance des leucocytes &
divers toxiques. parmi lesquels se trouve la cocaine.
Mais, bien entendu, c¢’est I'expérimentation et la cli-
nigue qui doivent juger de son utilité.

Enfin, peut-étre pourrait-on employer avee avan-
lage, dans ces cas, les divers agents augmentant
I’énergie du eceor, lui permettant ainsi de triompher de
certains obstacles qui lui résistaient jusque-la.
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Ainsi : 1° Assurer les oxydations des éléments his-
tologiques & l'aide de la respiration artificielle, en
attendant que la sensibilité pulmonaire soit revenue ;

2o Faciliter la perméabilité des capillaires pulmo-
naires en agrandissant leur calibre par les vaso-dila-
tateurs et par les agents qui avgmentent la résistance
des lencocyles;

J° Enfin, faciliter également cette perméabilité par
Pemploi des agents exagérant l'impulsion cardiaque,
telles sont les trois indications principales qui ressor-
tent de la pathogénie des accidents dans ce cas.

Je passe maintenant & 'examen de ceux que doit
inspirer la pathogénie de la mort par saturation.

J'avoue que, dans ces cas, nous sommes bien moins
armés, surtout quand déja le malade est dans un état
de mort apparente. Mais, heureusement, ces cas ne
sont pas les plus fréquents; et, dans de nombreux autres,
la marche de l'intoxication est assez lente pour nous
laisser quelque temps. Quelles sont, au moins dans ces
cas , les indications auxquelles nous conduit la pa-
thogénie de ces accidenls ?

Jusqu’a présent, nous ne connaissons aucun agent
qui soit l'antidote de la cocaine pour les leucocytes.
Oun sait, toutctols, que pareil antidotisme peut exister.
Je I'ai fait connaitre pour nos lencocytes, entre la pilo-
carpine el l'atropine(1). Si pareil antidotisme était dé-

(1) Recherches sur les lewcocytes; G° fascicule, page 34, —
Doin, Paris, 1892,
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couvert pour la cocaine, peut-étre la elinique trouve-

rait-elle & un moyen précieux.
Cependant, si nous ne connaissons pas d’agent

neutralisant réellement 'action de la cocaine sur les
leucocytes, nous savons au moins que les températures
élevées les rendent plus résistants 4 ce toxique. Or,
ici, je I'ai dit, les lencocytes ne sont pas morts; ils ne
sont qu’engourdis. Il ne sera done pas indifférent, je
pense, de soutenir et d’augmenter leur activité par la
chaleur.

Je conseilleral done, d'abord, de réchauffer le ma-
lade autant que possible, et cela autant par les moyens
externes que par 'absorption de boissons chaudes,

Nous relroaverons, en plus, ici, comme dans le pre-
mier cas, I'ntilité des agents vaso-dilatateurs; et la
chaleur aura ainsi une double utilité. On pourra, en
outre, s’adresser anx médicaments jovissant de la méme
propriété.

Il pourrait étre également utile, dans ce cas, d’aug-
menter I'énergie duv muscle eardiaque pour favoriser
la circulation, gui, nous le savons, sous 'influence de
la forme subglobuleuse des leucocytes est moins active.

Tenant compte que la toxicité de la cocaine est pro-
nortionnelle non & la gquantité contenue dans I'orga-
nisme, mais au titre avquel cette quantité met le
sang, il me parait indiqué de faire pénétrer dans le
torrent circulatoire la plus grande quantité d’eau pos-
sible peur diminuer ainsi le degré de la solution san-
anine. Les boissons ahondantes agiront ainsi en dimi-
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nuant la quantité de cocaine contenue dans une
quantité donnée de sang. Mais, en outre, ces boissons
abondantes répondront & une autre indiecation tout
aussi importante, celle de favoriser I’élimination du
toxique. Celte élimination, du reste, pourrait étre ob-
tenue par trois voies, et toutes devront étre employées.

a) Les purgatifs qui, en diminnant le plasma sanguin,
débarrassent l'organisme d’une quantité proportion-
nelle de cocaine; b) Les diurétiques qui augmen-
tent I’élimination rénale; ¢) Enfin, les sudorifiques
qui produiront du coté de la peau le méme résultat que
les diurétiques duo coté des reins.

Pour comprendre de quelle eflicacité peuvent éire
ces divers moyens, il doitsuffire de se rappeler que, dans
les cas d’intoxicalion que nous envisageons, les leu-
cocytes ne sont encore que menacés par la cocaine; et
qu’il suffira de diminuer parfois légérement la solution
dans laquelle ils baignent pour modifier d’une maniére
sensible lenr action sur la circulation. Ainsi, les indi-
cations qui semblent naitre de la connaissance de la
pathogénie de ce genre d’inloxication sont :

1° Maintenir 'activité des leucoeytes par la chaleur
ou par lout autre procédé conduisant au méme ré-
sultat ;

20 Faciliter la circulation par les vaso-dilatateurs et
et les excilants cardiaques ;

3* Diminuer les effets toxiques de la cocaine en di-
minuant le degré de la solution dans laquelle les lev-
cocyles sont plongés ;
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&* Enfin, favoriser I'élimination par les purgatifs,
les diurétiques et sudorifiques.

Dans ce qui précede, je n’ai eu en vue que la cocaine.
Mais il me parait évident, qu’au moins dans leur en-
semble, les mémes indications sont applicables & tous
les agents leucoeyticides, et nolamment & eceux qui
sont solubles, tels que la quinine et le bichlorure de
mercure. 11 n’y aurait qu’a les modifier en s'inspirant
de ce que lear propriélé et leur pathogénie présentent
de particulier.

Enfin, si nous passons aux anesthésiques zénéranx,
comme je le ferai voir dans un auntre travail, la plupart
des indications que je viens de signaler pour I'inloxi-
cation par saturation leur sont applicables. Elles le
sont méme presque sans modification pour celuil qui
est le plus employé, le ehloroforme. Du reste, cette
analogie s'explique d’autant plus facilement que, nous
le savons, cet anesthésique général a une aclion
marquée sur les lencocyles, et que peul éire c'est &
cetle derniére aclion que revient une partie imporlante -
de ses propriétés.

Le mode d’action des aulres anesthésiques généraus,
éther, bromure d’éthyle, ete., n’est pas assez connu pour
pouvoir puiser des indicalions dans la pathogénie de
leurs accidents. Quant aux gaz que j'ai ¢ités & un point
de vue théorique, comme pouvant produire 'anesthésie,
el dont le mode d’action nous est connu, les indications
qui naissent de ce mode d’action sont des plus neltes.
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Pour Pl'acide carbonique et I'azote, qui ne font que
supprimer 'oxygéne en prenant sa place, ¢’est la res-
piration artificielle qui tient le premier rang; et cela
d’autant plus qu'elle constitue en méme temps le
meilleur mode d’élimination.

Il en est de. méme, du reste, pour I'oxyde de car-
bone ; mais en plus, ici, il faut savoir que I'oxygéue
agit d’autant plus efficacement pour chasser 'oxyde de
carbone de sa combinaison avee ’hémoglobine, que I'air
respiré¢ en contient davantage. De sorte que, toutes
les fois que la chose sera possible, & la respiration arti-
ficielle il faudra joindre les inhalations d’oxygéne.

Telles sont les quelques indications pratiques qui me
paraissent découler du mécanisme des divers accidents
se produisant sons l'influence des divers agenls pro-
duisant 'anesthésie. Est-il besoin de redire, en termi-
nant, ce que j'ai dit en commencgant, que ce ne sont
la encore bien souvent que des présomptions et des
vues théoriques ? Cependant, et malgré ce qu’elles ont
eucere de vague et d’hypothétique, j'ai cru devoir les
faire connaitre. Il m'a paru utile, en effet, de signaler
ces diverses vues au public médical, pour qu'il puisse
les soumettre & l'expérimentation d’abord, puis & la
clinique, et nous fixer ainsi, pour chacune d’elles, sur
sa juste valeur,
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