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INTRODUCTION.

Le Laboratoire de Thérapeutique de I'Université de Liége n'est
fondé que depuis quelques années et a, jusqu'a présent, manifesté
son existence par une série de publications disséminées un peu
partout dans les divers périodiques.

Modestement installé 4 son origine, il doit ses premiers appareils
a la générosité d'un ami; 'intervention du Gouvernement sous forme
d'un subside annuel semble avoir aujourd’hui assuré son avenir
les installations sont, dés maintenant, suffisantes pour permettre des
recherches trés variées surtout si, comme nous l'espérons, 'on nous
accorde prochainement un local répondant mieux 4 nos besoins.

Nous n'avons pas cru trop téméraire de réunir en un volume
quelques-uns des travaux sortis de ce Laboratoire. Plusieurs considé-
rations nous ont engagé 4 le faire ; nous pensons tout d'abord, sans
trop de prétention, pouvoir ainsi mieux affirmer notre activité;
mais il nous est surtout permis de donnera la publication de nos
recherches toute 'extension qu'elles comportent.

Il ne suffit pas, en effet, nous semble-t-il, pour faire ceuvre
scientifique utile, de communiquer séchement des résultats ni de les
discuter briévement. Il faut que le lecteur assiste en quelque sorte
a la genése de I';euvre, 4 I'évolution des idées. C'est pour cela que
nous ne nous sommes pas bornés & une simple nomenclature
bibliographique el que nous avons donné @ la partie historique de
nos travaux une étendue que 'on pourrait peut-étre trouver exagérée
i premiére vue. Nous avons voulu éviter & ceux qui reprendront
aprés nous nos sujets d'étude, des investigations laborieuses et
décourageantes. Nous ne prétendons pas avoir fait 4 cet égard
eeuvre compléte ; nous-mémes, en relisant les deux premiers travaux
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AVANT-PROPOS.

La question « De 'eau froide dans la fiévre typhoide», posée
récemment 4 un concours de 'Académie de médecine de Paris,
demande, pour étre résolue, non seulement des recherches
thérapeutiques étendues, mais encore de nombreuses investiga-
tions dans le domaine de la pathologie générale. Elle souléve,
en effet, une foule de questions excessivement importantes,
questions dont les réponses sont, pour beaucoup, encore A
trouver. Il faudrait, pour les résoudre, disposer non seulement
d'un laboratoire bien outillé, mais encore d'un service clinique
étendu et spécialement aménagé. Les recherches de thérapeu-
tique devraient se faire, en effet, dans un laboratoire idéal
(ui serait I'hdpital lni-méme. Il faudrait disposer dans celui-ci,
d'installations spéciales permettant d’établir les recherches sur
les malades eux-mémes, Cela pourrait se faire, sans qu’il en
colitit autre chose que de I'argent. Il ne s'agirait, évidemment,
pas de transformer, ainsi que nous I'avons vu, dans certaines
circonstances, les malades en sujets d'expériences. 1l serait seu-
lement désirable que le professeur de thérapeutique ou ceux
qui voudraient faire des recherches sur un point quelconque
de cette science, disposassent d'instruments spéciaux appli-
cables 4 I'homme ; d'un personnel exercé qui les meltrait a
méme de faire 'étude physico-chimique dun cas pathologique
évoluant spontanément ou apreés une médication particuliére
ou un mode spécial de traitement. Evidemment les chercheurs
ont pu, dans les cliniques, se livrer 4 d'importantes recherches,
sur des points spéciaux de pathologie et les travaux publiés
par eux sont, incontestablement, de trés grande valeur. Mais,
combien se sont plaints de ne pouvoeir faire sur un certain
nombre de sujets des recherches simultanées sur différents
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phénoménes, espérant de cette simultanéité méme la solution
de certains problémes qui sans cela restent insolubles. Dail-
leurs, combien les recherches dont nous parlions plus haut,
n'ont-elles pas coiité & ces travailleurs, pour ne leur donner
quune insuflisante conviction, les garanties étant elles-mémes
insuffisantes? Il suffit daveir éprouvé la difficulté quil y a,
lorsque 'on ne dispose pas d'un personnel spécialement dressé,
a4 recueilliv simultanément les urines d'un grand nombre de
malades pour sentir combien le doute persiste dans la pensée
du chercheur et combien il a, parfois, d’hésitation d publier
des résultats qui lui ont codté cependant beaucoup de peines,
Les garanties d'exactitude sont moralement insuflisantes. Com-
bien de travaux qui ne voient pas le jour? Combien, ont pris
leur volée qui sont retombés bientét. Mais, si au lieu de
s'arréter 4 une étude aussi simple que les analyses d'urine, on
songe a4 ce qui doit avoir lien pour des recherches plus
difficiles, celles qui concernent les phénoménes respiratoires
par exemple (échanges gazeux), on voil combien la difficulté
augmente, combien les résultats obtenus sont aisément enta-
chés d’erreur.

J'ai, personnellement, essayé un grand nombre de fois
sans y parvenir, de faire de semblables recherches. Les
résultats que jai obtenus sont tels, que je n'oserais les publier.
Il serait cependant possible, comme nous le disions plus haut,
d’établir dans Uhépital méme, un laboratoire clinique de théra-
peutique on des recherches sur la respiration, la ealorification,
ete., pourraient étre faites sur des malades dont les condilions
d'existence seraient peu changées. Combien ne profiterait pas
la thérapeutique des données recueillies dans de telles condi-
tions? Les conditions ol je me trouvais étaient loin d'étre celles
que je viens de décrire; aussi, les recherches que jai faites,
(quelque nombreuses qu'elles soient, sont loin d'étre ce que
Jaurais voulu quelles fussent. J'ai dd me borner 4 faire des
recherches sur les animaux et, si les résultats auxquels je suis
arriveé peuvent avoir quelqu'intérét, il leur manque le contrile
de T'expérimentation sur homme. Jai, & plusieurs reprises,
tenté de répéler ces expériences sur I'homme, toujours sans
résultat. L'hopital ot jaurais pu faire mes recherches ne
disposait pas méme d'une installation qui m'eit permis de
donner des hains froids d'une maniére méthodique et reguliere,









CHAPITRE I-.

HISTORIQUE.

le disais, en eommengant ce travail, que la question de emploi
de l'ean froide dans la fitvre typhoide soulevait une des questions les
plus intéressantes de la pathologie générale; en effet, tout ce qui
touche i la fitvre en général est dans ce cas. Ce qu'il s'est fait de
travaux sur cette question est presqu’inimaginable. Malheureusement
on peut presque dire de cet ensemble de recherches que ¢'est encore
le chaos. Et combien de temps s'écoulera-t-il encore, avant que la
lumiére se fasse?

Quelle que soit la théorie que 'on professe, on peut presque
dire que les arguments qui la combattent sont aussi nombreux que
ceux qui servent a la défendre. Et, si, abandonnant le terrain des
faits, pour défendre une théorie par le nom de son auteur, on
cherche les plus illustres, on voit que 'on trouve des noms glorieux
dans tous les camps.

L'historique de cette question de la fidvre a maintes fois été
faite; mais il est indispensable d'y revenir chaque fois que I'on se
trouve amené a parler un peu longuement de la fievre, Chaque jour
voit naitre, en effet, de nouveaux travaux avec lesquels il faut
compter, travaux qui doivent étre mis & leur place dans I'ensemble.

La fidtvre, caractérisée par I'élévation persistante de la tempéra-
ture animale, a &é attribuée a Paction de facteurs trés différents.
11 est & eraindre que les théories actuelles ne soient loin encore de
la vérité.

Il est fort possible, en effet, que I'explication du phénoméne
morbide qui nous intéresse se trouve dans une direction toute diffé-
rente de celles qui sont actuellement suivies. Non seulement, en
effet, nous savons peu de choses encore sur la température fébrile,
sur 1'élévation anormale de la chaleur animale; mais nous sommes
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encore trés peu fixés sur les causes multiples de la constance de
celle derniére.

Le superbe ouvrage de chimie d’Ar. Gautier (') se termine
par ces lignes bien faites pour montrer la difficulté qu’il y a i saisir
la marche d'un phénoméne si simple en apparence, quand on le
rattache aux seules combustions organiques. « 11 faut, dit le savant
w francais, distinguer dans I'étre doué de vie deux ordres de phéno-
» meénes. Les uns, sont des modes de I'énergie qui se manifestent &
v nous et se mesurent, sous forme de chaleur, d'affinité chimique,
» de travail extérieur, d’aceroissement de potentiel, ete. Quels que
» soient leurs modes, ees variantes de I'énergie peuvent se succéder,
» se transformer 'une dans Pautre suivant la loi de Péquivalence
» des forees mécaniques toujours résolubles en mesures de masses
» et de vitesses, Mais il est d'autres phénoménes sensibles qui n'ont
» avee ceux-ci aucune commune mesure, ils se révélent seulement
» par les variations de la forme ou par Vordre dans la succession des
» faits. lls consistent dans les ﬁgufes, positions, modes d’agrégation
» que prend la matiére. Ils ne tonchent qu'au mode d'organisation,
» i 'arrangement des parties et, par lui, indirectement 4 la succes-
» sion des phénoménes matériels. La structure d'une molécule, pas
» plus que la structure d'un organe n'ont d’équivalent mécanique,
» 'une et 'autre déterminent, cependant, dans le premier cas, le
» mode d'agir de la moléeule, dans le second le mode de fonctionner
» d'un organe et, d'une facon plu&lgéuémle, chez les éires vivants
» I'harmonie et la suecession des actes fonetionnels. »

Dans le méme ouvrage, le grand chimiste fait remarquer 'im-
portance des sources de chaleur indépendantes de toute oxydation
et provenant de simples dédoublements. Clest i un mécanisme
remarquable qui fournit principalement I'énergie utilisée par le
fonetionnement des eellules anaérobies. (%) On a souvent fait le rap-
prochement entre nos cellules et les microbes, nous 0’y revenons que
pour dire que le fonctionnement facultativement aérobie ou anaé-
robie des derniers, devait appeler 'attention sur le fonetionnement
analogue des premiéres.

Quoi quil en soit, c'est principalement dans des modifications,
dans l'intensite des oxydations intraorganiques que certains auteurs
ont, spécialement, cherché la cause de I'élévation de la température
animale. D'autres, au contraire, ont pensé que cette élévation tenait

(1) Conprs de chimiie par ARM, GAUTIER, Vol. II1. Paris, Savy. 1862,
(2] Loc. cii. page T85.
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toujours & cité d'un travail original un autre travail exécuté en se
servant des mémes méthodes, mais qui fournit des conclusions
differentes. — Kohlschutter eroit pouvoir conclure, de ses recherches,
que, chez les typhisés, le poids du corps diminue suivant une régle
déterminée. Cette diminution d’abord trés rapide va, en satténuant,
chaque semaine jusqu'd la disparition compléte de la fievre. 11
admet, en outre, que celle perte de poids reconnait, pour eause,
'augmentation des combustions dans la fievee et nullement le
manque de nourriture. La diminution du poids dans le cas d'ina-
nition suit une marche toute différente de celle produite par la
fitvre typhoide.

A. Robin (') admet que, dans la fidgvre typhoide, 1l y a exa-
gération de la désintégration organique. Le typhisé rend, en
movenne, 52 grammes de matériaux solides, dans les urines de
24 heures, alors cependant qu'il ne se nourrit pas. Un individu
normal et bien nourri ne rend que 50 grammes. Il y aurait en
outre, rétention dans la circulation, dans 'organisme, de produits
incomplétement oxydés. On peut dire, en s’appuyant sur les travaux
de ce savant, que les oxydations sont augmentées quantitativement
et diminuées qualitativement. C'est ld une maniére de voir qui se
rapproche de U'opinion émise par Charpot (2) et Hepffner (%). Selon
ces auteurs, dans le typhus, les maliéres extractives des urines
seraient d'autant plus abondantes que la fievee serait plus élevée.
L'urée, au contraire, suivrait une marche inverse.

Cette divergence dans les résultats obtenus en éudiant 1'élimi-
nation des matériaux azotés se rencontre, également, quand on
étudie les phénoménes de la respiration, les échanges gazeux dans la
fitvre.

Leyden (%), Liebermeister (%), Fraenkel (%), Colosanti ), Lilien-
feld (%), Zuntz (%), Finkler () ont constate une augmentation dans la
guantité de CO* exerété pendant la figvre. Lehmann (') pense, au

(1) A. Ronex. Legons de clfnigue of de thérapen tigue médicales. Masson, Paris, 1837,
{2 Loc. efl.

(3] Iedurine dans guelgues valadies fibeiles | Thézel. Parls, 1872,
[4) Dewteche Arehiv. 0 Kige, Medic, Bd, T1,
[5) Pathologie i Therapie des Fiehers, 1875, VoLkmaxs: Sammlung. Kl Vortrage, o 31 —

I, m® 18, — Avchiv, [, Kliniech Med, Bd. 1. — Prager Vievieliohschr. Vol, 35-87. — Deutsche
Arch. f. KI. Med. Bd. 7, 8, 10,

16 Arch, J. Phys, v. Prroacen. 1882,

7 = . . Bd. XIV.
T . . Bd. XXXII.
m = - = 1883,

o - . 5 XXVII, XXIX.

tAssemblée des naturalisies et des médecins allemands. Séance du 24 seplembra 1856).
(11) Fekrbuch de physical. chimife, Bd. 111,
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contraire, que la quantité de CO? n'augmentait jamais dans le cours
d'une maladie. Selon Senator ('), la fitvre serait due & une augmen-
tation de la combustion des matériaux azotés, tandis que celle des
composés ternaires ne varierait pas.

Ceux qui, au lien d'étudier les phénoménes respiratoires en
s'adressant & l'un des résidus, ont pensé a étudier les quantités
d’'oxygéne absorbées, sont dégalement arrivés 4 des conclusions
trés différentes. Pflugger, Lifienfeld, Zuntz, Finkler ont constaté
l'augmentation du chiffre de oxygéne absorbé. Wertheim, Lichtfuss
et Svetincich (*) admettent une diminution du chiffre de 'oxygéne
absorbé dans la fitvre, de méme quune diminution des phénoménes
de combustion. Regnard (%) qui, comme les précédents auteurs, a
opéré sur I'homme, est arrivé a des résultats différents de ceux
obtenus par les savants viennois. Ces derniers concluent de leurs
recherches sur les individus sains et de celles sur des malades
atteints de tuberculose, fiévre intermittente, scarlatine, pneumonie
ou typhus que :

1° Les fébricitants exhalent, dans le méme temps, plus d'air
qu'un individu normal (7631 centim. ecubes par minute au lien
de GOOO).

90 Le CO® s'éléve i 4.3 2, de I'air expiré chez un individu sain,
tandis qu’il n'est que 2.9 °,, chez les malades. Dans 'espace de
24 heures, une personne saine élimine 900 gr., un fébricitant 647 gr.
d’anhydride carbonique.

3¢ Pendant que 'individu sain absorbe 741 gr. d'oxygéne dans
les 24 heures, cetle quantité ne s'éléve, chez le fébricitant, qu'a
456 grammes.

4° Un individu sain brile journellement 248.8 de son earbone
pour former de anhydride carbonique, un fébricitant ne brile plus
que 177 gr. La quantité d'eau seule se trouve légérement plus
abondante dans 'air expiré dans le cas de maladie fébrile: de 300
& 360 gr. par jour.

Regnard croit que dans la fievre typhoide la quantité d'oxy-
géne absorbée est de beaucoup supéricure i ce qu'elle est a I'élat
normal. Mais, dit-il (loe. eit. page 216), « on a de la peine 4 com-
prendre comment se font les combustions; » Purée est augmentée,

(1) Med. Centrallall, 1878 — Virchow's Avchie, Bd, 45, Archiv, fur Anatomie i Physiolog,
1874, Arch. f. Physiolog. v. PFLUGGER- Bd. X1V,

B Wiem, 1878 In. Copnaias, b, Teeplits u Dewlgche, Gr, 4, VIL Wiener Med, Wochenachy,
1678, n* 32, 34, 5. ¢, rend. dans fe Schifat's Jahrbiccher, 1850, 11, p. 64.

(3} Recherches exphrimentales sur fex variations pathologigues des combustions respir-
toires s Thézel, Paris, B8,




» mais d'une maniére qui n'est pas proportionnelle & la chalenr;
» l'acide carbonique, tous les autears Ponl vu, est aceru Aussi, mais
» moins encore qu'il ne le faudrait pour obtenir I'équation entre les
w produits comburés et la chaleur dégagée, Mais, en revanche, si 'on
» considére Pabsorption de Poxygéne, on la trouve augmentée
» considérablement. Iei encore, Uoxygéne a servi a braler compléte-
» ment les produits tertiaives et quaternaires. De i, Paccu mulation
o dans P'organisme de substances déja oxydées qui sont éliminées
» dans ce gue I'on appelle les crises ou dans la convalescence. »

Cette opinion, on le voit, difftre peu de celle de Robin. Cet
auteur, sappuyant sur les découvertes modernes, pense qu’il ne faut
pas attribuer les symptomes morbides 4 la seule rétention de ces
produits d’oxydation incompléte, mais qu’il faut encore attribuer un
rdle imporfant aux ptomaines el aux leucomaines. Nous voyons,
daprés tout ee qui précéde, que les divergences ne porlenl pas
seulement sur des questions de doctrine, mais que les faits observes
sont eontradictoires. — Henrijean (1) conclut d'une premiére série de
recherches que ces oxydalions sont augmentées dans la figvee. Plus
tard (2, il signale la diminution fréquente des quantités d'oxygéne
absorbées dans la fievre expérimentale. — On peat conclure de la
comparaison de tous ces travaux que I'étude de 'un quelcongue des
produits ou des agents d'oxydation n’est pas en ¢tat de nous rensei-
gner d'une maniére positive sur la nature intime du processus feébrile.
Il faut, pour que I'tlévation constante de la température s'observe,

qu'un autre factenr intervienne. — Quel est-i1? Beaucoup d'anteurs
ont cru le trouver dans la rétention de calorique. — 11 faut signaler

ici, bien quelle ne soit pas chronologiquement & sa place, 'opinion
de Senator et cela, i cause de la multiplicité des facteurs anxquels
le savant allemand fait jouer un réle dans la production de la fiévre.
Celle-ei est due, selon lui, & une augmentation de la combustion des
matiéres albuminoides. La combustion des composés ternaires ne
changerait pas. Enfin, il v aurait en méme temps des modifications
considérables de 'émission de ealorique, dues & des changements
correspondantes du ecalibre des vaisseaux eutanés. Cetle rétention
ne pourrait, seule, provoguer la fitvre el son role serait méme
secondaire. C'est I une opinion trés difiérente de celle professée

—— e e -

(1) Arch, de bologie de Vax BavBese ol Vax BeNepex. 15906,
Travawx du laboraloire de physiologie de I Université de Ligge, 1580,
(&) fevae de midecine de Paris, Novembre 1380,
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'hyperthermie sont en corrélation directe. Girard (f) conclut de ces
recherches dans le méme sens que Richet, mais en faisant, toutefois,
ses restrictions au sujet de analogie qui peut exister entre I'hyper-
thermie qui peut étre provoquée par lésion nerveuse et celle due a la
fievre. I’ Arsonval (%) conclut des recherches ecalorimétriques qu'il a
pratiquées sur des animaux rendus [¢hricitants, que le dégagement
de chaleur, le rayonnement de calorique n’est pas plus grand chez ces
derniers qu'a 'état normal, malgré Pélévation de la température
centrale, — Henrijean (%) signale tantot une augmentation, tantét une
diminution de rayonnement chez les animaux fébricitants. Sigalas (4)
admet qu'un animal qui a la fiévre absorbe plus d'oxygeéne el dégage
plus de chaleur qu’i 'état normal. — Geiger (*), en examinant la
température de la peau chez des malades ayant de la figvre arrive a
cette conclusion qu’aprés la période de frisson, la peau plus c¢haude
rayonne également plus de calorigue.

Il faut signaler avant de terminer ce rapide exposé de la patho-
genie de la fievre, les recherches spéciales de Baudouwin et Henocque (%).
Ces auteurs, en étudiant sur le vivant la rapidité de réduction de
I'oxyhémoglobine dans les tissus, ¢’est-d-dire la rapidité avee laquelle
les tissus vivants absorbent I'oxygéne du sang, sont arrivis i cette
conclusion que, dans la fitvre typhoide cette rapidité de consom-
mation de 'oxygéne est en sens inverse de I'élévation de la tempé-
rature. L'intensité de la fidvee améne done, suivant ces auteurs, une
diminution conjuguée des oxydations.

Combien ce que nous avons étudié jusque maintenant est bien de
nature a justifier ce que disait le célébre professeur de pathologie
de Paris (7) @ « Dans 'examen des doctrines pyrétologiques, on se
» heurte 4 chaque instant 4 des contradictions, el je me vois réduit 4
» cet aveu humiliant pour un professeur de pathologie générale, je
» De sais pas ce que c'est que la figvre, »

HRosenbach (%), dans un livre tout récent, dit également que toutes
les théories qui attribuent 'élévation fébrile de la tlempérature i une

(1) Avchives de Physiol. Poris 18806,

12) O, wenddug de la goc, de biologie, 1R85-1585.

() Bur la pathogénie de la fidere, Revue de médecineg de Pariz. 1859 novembre.

) Recherches epopdriment, de Caloriniétrie animale, par C, S10ALAS. Paris, Doin. 1800,

(1) fre Hoauttempivatur in Fieber u bei Davreichyng v, antipyelicis, Geigel, Verl, d. pliys.
wmdd. Gresedlsch., &, Wurzbourg. 15838, n* XXII,

RosesTHAL, Avch, {1 Anatom, w Physiol. 1880, — Diminution de vayonanement dang la
fidere,

(08 €. wendus de la soe, de biologie, 1858,

[T} Ler Anto-inloxica tions. BoUuCHARD,

(8] Greundlagen, Aufpaben und Grenszen dev Theraple, Rosexmack. Wien Ul af
Scharzenberg, 1591,
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diminution de rayonnement ou & une augmentation de la désinté-
gration sont insuflisantes pour expliquer les phénoménes {¢hriles.

Aprés 'étude rapide que nous venons de faire, nous devons
avouer que cette maniére de voir parait bien étre vraie. Et nous
devons avouer notre ignorance au sujet de la pathogénie du symp-
tome auquel parait s’adresser surtout le traitement de la fidvre
typhoide par I'eaun froide.

Mais, si la pathogénie de ce sympldme est obscure, ne sommes-
nous pas mieux fixé sur son étiologie el ne pouvons-nous penser i
rechercher la raison de l'action des moyens thérapeutiques dont
nous disposons, pour le combattre, dans un effet sur la cause? Nous
avons pensé, quiici aussi la lumiére est loin d'étre faite. I1 suflit
pour s'en rendre compte, de passer en revue, rapidement, les princi-
paux travaux parus sur cette importante question.

Lorsque 'on a étudié la fidvre expérimentalement, on a constateé
que le nombre des substances dont Iintroduction dans le sang
est susceptible de provoquer la fidvre, est trés considérable. Dés
1864, Weéber (1) avait distingué les substances pyrétogénes des subs-
tances phlogogeénes, les premiéres produisant de la fiévre, les
secondes de l'inflammation. Chauveau (*) a établi que les produits
septigques, débarrassés des germes qu'ils renferment sont susceptibles
de provoquer I'élévation de la température du corps. Enfin avec un
degré de précision plus grand encore dans les recherches, Brieger (%)
a montré qu'une substance definie, la mydaléine (probablement une
diamine), est capable d'élever la température des cobayes de 1 a 2,

Par la suite, on a démontré qu'il n'était nullement nécessaire
pour obtenir des températures [ébriles, de recourir 4 des produits
sepliques : le bouillon stérilisé, les sérosités pleurale et péritonéale,
le ferment pancréatique, le ferment de la fibrine peuvent avoir le
méme effet quand on les injecte dans le sang et parfois aussi dans le
tissu cellulaire sous-cutané. Je ne puis faire ici 'historique entier
de celte question, cela nous entrainerait trop loin (Y). Ce qu'il est

(1} 0. Wener, Expirivientelle Studien Giber Pyamie Septicomie wind Fieber. Deutsche
Kilinik, 864, n=45 & 51, 1865, n® 27,

(2] Revue des cours seientifigues. Paris 1873,

(3 Brieaer. Ueber Plomaine ef Weitere Uebwr Promaline. Berling Hirschwald, 1885, —
Traduit én francais par Rovssy et Wister. Paris, 0. Doin, 1887

(4) BiLLrotu, Langenbeck's A, 11, page 335, VI, page 572, X111, page 579,

C. O, Wekaee, Herl, Kiin, Wochenachr, 18684, n* 30, Deusische Klindk. 15064, N= 48, 58 —

BenoMany, Pelevshy, med, Zeitschr. XV, 7, 8, 1807, — FrEsE, Kxpéviment, Beitrage. Z, Acliologie
des Ficbers. Tnauy. Dessert, Dorpat, 1560,

Keess, Correspond, [, Schwceits, Aerize, 1878, ne 8,
Consmuvs, Lehyb, d, Allg, Pathologie, page 570 — Tradté de snddecine publié sous la direc-
tion de CuancoT el BovcHann, Vol, 1. Paris. Masson, 1890, Maladies infectienses, par BouoHaRD,
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important de retenir, c’est que des produits microbiens ou formés
par 'organisme lni-méme sont susceptibles de produire de la fiévre.
Et il ne faut pas eroire que la mydaléine soit la seule substance connue
qui soit dans ce cas. Des alealoides d'origine végétale : la cocaine et
la stryehnine possédent d'ailleurs les mémes propriétés. Depuis les
recherches classiques de  Billroth- Weéber, les travaux gui se sont
publiés sur cette question ont été extraordinairement nombreux,
Dans ces derniers temps les travaux de 'école francaise sont particu-
litvement dignes d’étre remarqués : Rowr (') a produit élévation de
la température au moyen d'extrait aleoolique de rates. Charrin et
Roger (%) expérimentant au moyen des produits solubles des cultures
du bacille pyoeyanique privées de germes sont parvenus i produire
de I'hyperthermie. Serofine (%) est arrivé a4 des conelusions ana-
logues en opérant au moyen de cultures de bacilles de Friedlander.
Krogius (*) a obtenu des résultats semblables au moyen des pro-
duits de 'urobacillus liquefaciens seplicus. Roussy (°) a isolé dans
une culture de levare une substance non encore chimiquement
définie, qu'il a appelée pyrétogénine qui, introduite dans le sang du
chien produit une fiévre qui évolue en 8 ou 9 heures. 8'il est incon-
testable que les produits microbiens peuvent produire de la fidvre,
il est tout aussi certain qu'ils ne sont cependant pas indispenéahles
ala production du phénoméne. Les expériences que nous avons
rapportées plus haut et qui signalent la production de la fiégvre par
I'injection de produils organiques stériles, de méme que les fidvres
dites aseptiques (%), enfin linjection de mierobes morts ou de
poudres inertes, injeclions suivies de fidvre, tous ces faits indiquent
la possibilité de la formation dans 'organisme de substances pyreé-
togénes. Quelles sont ces substances ? Comment sont-elles mises en
liberté par la simple introduction dans le sang de grandes quantités
d'ean (7), ¢'est ce que nous ignorons encore. Nous ignorons également
si toutes ces substances d’origine microbienne ou non agissent par le
meéme mécanisme. 1l est trés vraisemblable d'admettre au contraire
que le mécanisme par lequel agissent ces substances est trés diffe-
rent suivant les cas. L'action pyrogéne du ferment de la fibrine avait

— —

{1} Loc. eil. page 96,

[2) . wenaus de fg aocidte de biologie, 1859,

3=4] Traitd de midecine de CHARCOT el BoucHarD, page 97,

5] Kecherches expirimentales sur ln pathogénie de la fidvre, Avchives de physiologic, Vol
XXTIT. 1300,

(6] Commmend. Lov. cil, page 523,

Vorrumasys, Kiinscke Vortirdge, 1877, n® 12].

(7] Kamgg, FrESE, BILLROTH, STRICKER, ALBERT, elo,, cités par Coanmrs. Traflé de mdde-
gine de CHARCOT ¢f HoucHARD, P, 195,






la production de substances pyrétogénes? Ce sont des questions
auxquelles il est impossible de répondre a Uheure actuelle, — Des
recherches récentes de Gamaleie semblent montrer que la cause de
I'élévation de la température dans la figvee réside prineipalement
dans Uactivité de Vorganisme. D'aprés ces recherches, la fidvre appa-
il surtoul comme un symptome réactionnel de 'organisme et non
comme la conséquence d'une irritation du systéme nerveux par les
produits mierobiens. Nous verrons, plus loin, quelles sont les conclu-
sions que nous pouvons tirer de nos recherches sur le méme sujet.
En attendant, voici, en résumé, les conelusions auxquelles Gamaleia
cst arrivé par ses recherches :

1o La fiegvre disparait avec aceroissement de la virulenee des
bactéries. L'hypertrophie et Phypérémie de la rate, qui sont les phi-
noménes satellites de la figvre, cessent également d’apparaitre. Ces
faits onl élé établis anu moins pour ce qui concerne le charbon et la
pnenmonie.

90 L'élévation de la température serait en relation avec la
destruction des  bactéries par les macrophages. Le phénoméne
pathalogique de la fitvre se laisse done considérer, dans les maladies
infecfienses, comme l'ensemble des changements dans les appareils
de la circulation, ainsi que dans les appareils glandulaires, 4 'aide
desquels s'opére la destruction et Pélimination des bacléries.

32 Le proeessus fébrile n'est pas le résultat de lactivité des
baectéries, il traduit, an conlraire, une réaction de 'organisme contre
leur présence.

Ainsi done dans eette question de 'origine des phénoménes
fébriles, toul est encore enveloppd d'incertitudes. Il semble que les
contradictions  augmentent au fur et & mesure que de nouveaux
travaux apparaissent.

‘omment d'ailleurs n'en serait-il pas ainsi? La question de la
régulation normale de la température, du réle el méme de exis-
tence de centres thermogénéligques est, elle-méme, pleine d'incer-
titude.

Il suflit, pour s'en convaincere, de parcourir les principaux
travaux qui ont été publiés sur cette importante question dans ces
derniéres années. — Je ne veux pas entrer dans lanalyse de ces
travaux. Je résumerai seulement les principales opinions qui
ont ¢é1é émises afin de montrer les incertitudes qui régnent sur ce
point spécial de la physiologie si étroitement lié & la question de
pathologie et de thérapeutique expérimentale qui nous oceupe.
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Eulenburg et Landois ('), Kussner (%), Rosenthal (*) ont cherché,
sans résultat, Uinfluence exercée par les hémisphéres cérébraux sur
le mécanisme de la régulation thermique et sur lintensité des
phénoménes de respiration. Schreiber (1) signale une élévation de
lempérature par suite de la lsion des hémisphéres eérébraux,
tandis que Wood (°) prétend oblenir de la sorte peu de résultats. Les
différences obtenues par ces expérimentateurs tiennent peut-étre i ce
qu’ils n'ont pas pris les mémes précautions contre le refroidissement
par rayonnement. Toutefois, Pflugger (%) pense que le centre de la
thermogénése siége entre le eerveau proprement dit et la moelle
epiniére. Chez le lapin, il a pu faire la section intracrinienne des
pédoneules eérébraux, sans agir sur U'intensité des combustions.

Christiani (7) a, toutefois, obtenu un abaissement de température
de 3 4 5° par extirpation des centres de la couche opligque.

Aronsohn et Sachs (%) ont admis que I'écorce cérébrale n'avait
auncune influence sur la température du corps. La lésion des corps
striés provoquait 'angmentation des quantités 4’0 absorbé ou de
CO? exhalé.

Richet (7) pense qu'il existe dans 'écoree cérébrale certaines
parties dont Pexeitation produit chez le chien el chez le lapin, une
¢lévation de température.

Ott (19 admet Pexistence de centres thermogéndétiques dans le
voisinage du corps strié. Frédérvieg ('), dans des travaux qui
remontent 4 1882, a démontré que la piqire de la région située i la
limite de la moelle allongée et de la protubérance augmente consi-
dérablement la eonsommation d'oxygéne cf la production de
chaleur. Ces expériences avaient amené a localiser en ce point une
partie des eentres présidant 4 la thermogéndse. Par la suite, deux
des éléves du professeur de Lidge, Corin et Van Beneden ('2), ont

(11 Archiz, I, patholog, Analom, Bd, LXVIIL

12 Archiv, . Payehiabrie, Bd, VILI, p. 432,

(#) Experimenieile Uniersuchungen uber d. Einfluss des Grosshirns auf die Rorperoarie
[Inaug. Dssert. Berlin, 1857

) Archiv, f. g. Phyriologie, v, Prrucoen, Bd, VIII, p, 576,

15) Fever. A study in mobid, and, norsad physicleg, Washington, 1530,

Yoir aussi ConxREDL, foc, cif, p. 4590, |

[6Y Avehiv. . g. Physiologie, v. Privecer., Bd. X, p. 251

(7] Verhandiungen d. physiolog. Geselischaft, =, Berling 188581,

(8) Amevican Jouwrnal of, Nervous diseases, 1881, — Die Bezichung d, Gehive, swr Ko
peroarme 6 =, Fieber, — Avehiv, . g. Physiol, Bd. XXXVII, p. 232,

(0) La Fikere trauntatique nervense ef Pinfluence des Isions die gervean sur la lempiralu re
gérdrale. G. DE BIoLoig, 2 mars 1884, — Trifune méddicale, avril 1584,

M0 American Jowrnal of, Nervous disenzes, 1851,

(11} Archives de Biologie de VAR BasMpeRE el VAN BexEDEN, Vol, 6, p. T30,

12 Trovaue die laberaloire de phiysiologie de FUniversitd de Lidge, Vol, 1, 4880, p. 240










organes est loin d’ére un des fails démontrés de la pathologie
générale.

Cette dégénérescence fébrile admise, 4 la suite de recherches
expérimentales, par Obernier (1), Walther (2), Naunyn, ete. (%), pour
des températures ¢levées, n'est pas, pour la plupart des auteurs, la
constéquence directe de Pélévation de température.

Les travaux de Riers (%), Obermeier (%), Fraentzel (%), Unverricht (7),
Rosenthal (%) notamment avee ceux de Naunyn sont en contradiction
avee I'hypothése admise par Liebermeister sur le danger des tempéra-
tures clevées, Weyl et Apt (%) ont bien, il est vrai, constalé que le
foie et le coeur d'individus morts avee de la fitvre contenaient de
plus grandes quantités de graisse. Ces guantités varient, pour le
coeur de 3.7 o, 4 17.8, 8.6, 13.1, 14.2, 7.6, 8.7 2/, et pour le foie
de 2.2 9, 4 9.8 el 10 9. Mais cela ne prouve nullement que ce soit
I'élévation de température qui doit étre ineriminée. La eonsomption
qui résulterait de la désintégration des matiéres albuminoides sous
I'influence de 'hyperthermie n'est d'ailleurs pas démontrée. Sima-
nowsky (19, qui a éudié les effets de Uhyperthermie artificielle sur les
échanges organiques, n'a pas constaté d’effet particulier de nature i
faire admettre une augmentation de la désintégration. Les déchets
azolés notamment ne difftrent guére de ce qu'ils sont i I'état normal.
A. Koch (M), en expérimentant sur lui-méme et sur les animaux, a
elabli que Pélévation de la température centrale s’accompagnait
d'une diminution de 'urée excrétée (12), 11 existe d'ailleurs des faits
cliniques indépendamment des recherches expérimentales que nous
venons de eiter, qui sont en contradiction avee Uhypothése de Licher-
meister. On a noté un eertain nombre de cas, oi la température, chez
I'homme, était bien supéricure a celle de 42°, admise par Licher-
meister el Barensprung comme température mortelle. Cette tempéra-
ture serait, dans certains ecas, montée jusque 44.6 et méme 460,

—

(1) Hitzschiog. Bonn. 1BHEL

(2) In Ueber Antipyrese. o.J. Flschl, Wien. 1888, Kiinische Zefl, i Streffragen.

13 Foc. eital. pnge 45,

(4} Zedtachyift [, Kilinische Medee, Bad, I11, p. 380

Medizinisches Conbiralblalt, T80, N= 0

Comples pondus die premier Congrds de Wodecine de Wiedvden,

RHerfiner Kiinisch, Wochenachr, 187,

5 Virchoe's Archie, Bd. 47,

[0} Deutsehe militaraerstfiche Zoilechrift, 1856,

[7) Deutsche medic. Wockenschr, 1883,

{8y Lo, edi.

(¥ Ueber den Fetigehalt. Krankh. Organe, Virchow's Archiv, Bd. XCV, 1884, page 351

(10} Zeitschrift, fir Biologic, Bd. 27, =

(11} Ueber die Auscheidung. der Hoenstoff. @ d, anovg. Salze in dem Harn. @ d, Einjluss
Kunstiar hihter Temperat. Zeitzoht, f. Biologie, 1853, XIX. p. 447.

(12} Comtrairement aux afirmations de HinTz et Bovciarp, Loe. eil. p, 29,












I'élévation thermique la terminaison de Ia pneumonie par crise.
Cette derniére hypothése n'est pas en contradiction avee celle émise
plus haut d'une influence défavorable possible de la chaleur fébrile.
Les expériences rapportées plus haut démontrent en effet que I'élé-
vation de la température n'a pas toujours un effet défavorable. Elle
peut, au contraive, quelquefvis diminuer les effels toxiques d'une
substance.

Des faits d'un autre ordre, récemment découverts, sont également
de nature i faire admettre la possibilité d’une influence favorable de
la fievee. Maurel (*) a, en effel, démontré que Pactivité des lencocytes
arie avee la température. Le maximum dactivité des leucocytes
aurait lien a des tempeératures fébriles. Ce sont, d'aprés cet auteur,
les températures qui conviennent le mieux aux manifestations les
plus énergiques de ces éléments de notre organisme. Au-dessous de
ces températures, surtoul de celles qui s'en rapprochent le plus et
peut-étre jusque 300, le leucocyte peut vivee el méme probablement
remplir loutes ses fonctions, mais dans des conditions que 'on doit
considérer comme languissantes et maladives. Au-dessus de 44° la
vie esl rapidement menacée. La mort survient en quelques minutes
i 477 Beaucoup de cliniciens admettent aussi une influence plutiot
favorable de la fitvre el combatient le traitement antipyrétique
comme inutile ou dangereux (2).

Nous pouvons dire, pour ce qui concerne Uinfluence de la fitvre
ce que nous disions des autres questions relatives & la pathogénie de
ce sympltome @ les avis sont aussi nombreux que les auteurs qui s'en
sont oceupes.

Cette contradiction dans les opinions émises par les différents
auteurs nous a engage a reprendre 'étude d'un certain nombre de
points relatifs a P'étiologie et & la pathogénie de la fitvre, en méme
temps que nous ¢tudiions Paction des bains froids. Nous n'avons pas
eru devoir séparer dans cetle étude les recherches sur la pathogénie
de la fiegvre, de celle relative i Paction des bains froids, parce que

(1] Recherches e pirimentales sue fes lewcoryles du samng, Fascicule I,
* - - - . Fascieule 11,
E = - " . Fase. 111, Parig, Doin, 1800-150].
(2] Au Congres de Thérapentique de Paris, 1885, la question des analgésiques antither-
miqies ayant &té mise en diseussion, les avis ont &te diférents quant a Paiilité de Fantipy réise -
Masivg dit gue les maludes se sont en général bien trouves de ln méthode nnlipyrétique, WiL-
LAMS noest bdg guere partisan de la méthode antipyeétique. DesrraTs, est un défenzeur convainen
de la méthode, tandis que Spusols considére les antipyrétiques comme de véritables poisons,
ALvaRo-ALBERTO dil qutila employeé les antipyrébigoes avee un grond saceés doans la fisves jaune,
En un mof, on peut dire gque les avis sont netlement partogés, NiLsox Jonygs, N, York. Med.
feocord Moy, 1800, considére égalemeant le traitement antipyrétique comme dangereps,
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I'étude de cette question est trop intimement unie 4 celle de la fidvre.
Ce travail est le résultat de recherches extrémement nombreuses faites
dans ces derniéres années. Nous exposerons nos expériences aussi en
détail que possible en ayant toujours i esprit celle pensée que les
résultats obtenus parlent souvent en faveur de telle ou telle théorie
parce qu'ils onl élé exposés avee la préoccupation de la théorie.
Cest ee qui décounle de Uhistorique méme de la question.

Dans D'étude d'une question aussi importante que celle qui
nous occupe, il est extrémement important de noter avee exactitude
tous les résultats, méme ceux que 'on considére momentanément
comme erronds lorsqu’ils étaient quelque peu dominés par les idées
régnantes. La comparaison d'un nombre considérable de chiffres
peut seule donner la certitude, imposer une convietion. Nous eus-
sions voulu étudier les phénoménes qui s’observent dans la fidgvree,
en suivant 'ordre indiqué dans Pexposé historique de la question.
Malheureusement, ainsi que nous le disions plus haut, nous n'étions
pas dans une situation i réaliser notre désir. Ensuite, il nous aurait
falln recourir i des aides nombreux afin de pouvoir mener de
front plusieurs recherches dont la comparaison seule aurait donné
quelqu’originalité & nos expériences. Nous avons dit plus haut que
I'application de la méthode des bains froids ¢tail impossible dans
notre situation et que nous avions ¢été, pour cetle raison, réduil a
faire des recherches expérimentales sur les animaux.

Dans le cours de nos recherches, est apparue, avec le bruit que
I'on sait, la méthode de Koeh pour le traitement de la tuberculose.
Au début de 'application de la méthode, nous avons été mis assez
rapidement en possession de la tuberculine. Pas assez rapidement
toutefois que nous n'ayons été mis en garde contre les dangers du
reméde, qui n'était déja plus employé avee la méme insouciance
peut-on dire, qu'au début. Aussi, aprés avoir cru un moment que
nous avions en main un moyen d'élucider la question de la destrue-
tion des matériaux albuminoides de I'organisme, puisque nous pou-
vions étudier U'exerétion de 'azote sur des individus relativement
normaux, apyreétiques et sur les mémes sujets rendus facultativement
fébricitants. Les réactions fébriles n'ont pas été ce qu'elles étaient
dans les cliniques allemandes, au début, parce que la méthode éait
appliquée avec plus de prudence. Toulefois, nous avons pu faire
analyse des urines chez un certain nombre de malades, avant U'injec-
tion de tuberculine, pendant la réaction fébrile et aprés la déferves-
cence,
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Voiei les chiffres que nous avons oblenus dans ces eas :
Fractures anciennes :
Malade LVII urée 18.49. Chlorures 17.27. Phosph. 2.04 dans les 24 heures.
= L¥YIII = 1756, ” 177.9%. n 2.23 »
Dans le cas de fractures récenles :
Malade LIX urée 30 gr, le 1 mois. Chlorures 17.8. Phosph. 2.6 en 24 h.
» n  w 20gr.le® s de séjour a Ihopilal. Chlorures 13.4.

" LX urée 30 gr. le 4°r mois. Chlor, 13.4. Phosph 2.7 en 24 heures.
» » » 20gr. »2 o» » 15.3.en 24 h.

Malade LXI [prolapsus hémorroidaire] élimine en moyenne dans
les 24 heures, 13.03 d’urée, Chlor. 10.83. Ph. 0.54 gr. Dans une
seconde série d’analyses nous trouvons, pour ee malade, 17 gr. 0,
d'urée dans les 24 heures.

Dans un cas de mal perforant, la moyenne des analyses nous
donne un chiffre de 21.89 d'urée, 16.337 de chlorures et 2.06 de P20°
pour les 24 heures.

Chez un tubereulenx LXII, dgé de 24 ans, atteint de mal de Pofi
évoluant avee fidvre, nous avons fait les mémes dosages que chez les
individus préeédents. Ce malade se nourrissait trés bien malgré sa
fitvre. Nous l'avons choisi précisément parce que les conditions
dans lesquelles il se trouvait, étant donné son appétit, le rappro-
chaient considérablement des individus considérés comme sains.
Nous avons pris ensuite un individu LXIH atteint de fiévee, souffrant
ile tuberculose osseuse et de tuberculose pulmonaire, avee inappé-
tenee pour ainsi dive compléte,

Le tuberculeux avee fievre (Exp. LXII) nous a donné les chifires
d'urée suivanls :

Daliss, Tempéralures. Urde en 24 henres,
o XII 89 38, 24.900
6 » 47.6 244061
M » 37.4 16.293
6 janvier 90 31.1 12.230
14 =» 37.4 18.075
20 » 37.8 18.475
8 février 38.2 25.442
) » 38.3 19.76G4
i 371.8 20.485
3 mars 381 19.183

8 =» a8, 29.113
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dans le cas de fitvre d'une certaine durée, serait suseeplible d'in-

fluencer les résultats.
Comme il est toujours possible que ces résultats différent suivant
les maladies étudides, nous avons fait, de nouveau, des analyses

durines dans des cas de fiévre typhoiide.

Exper. LXVIL Fiévre typhoide chez un homme de 30 ans.

Températures, Urée en 24 heures,
Jge AT . « BTG ) 3me seplenaire.
3271.4 36.8 . . 23.264 ,J
37.8 37 . w BB082
378 31 . . 21.946 |
a7 o ow 15398

LXIX. Fidvre typhoide chez un individu de 18 ans.

38.2 37 . . 1584 | Période de déclin dn 3° seplenaire.
8.2 31 PR =

37.8 31 m e s

36.8 3T 4 . 2916 Convalescence,
36.8 368 . . 17.136

7.5 37 . . 17.340 | Tris tard dans la convalescence.

LXX. Fidvre typhoide femme de 35 ans.

39 8 . . 2285 La quantité durée
395 38 . . 30.162 éliminée dans les 24 h,
388 38 . . 22270 est proportionnellem®
39.7 38 . . 27430 plus élevée quand la
39 s . . 28.70 température est haute.
384 374 . . 24108
33 3T - v 1288
s P S NP | B |

LXXI. Homme de 46 ans alteint de figvre typhoide :

40.3 a8 . - 2480 Peu de conclusions
Jg SHI . N i tirer de la comparai-
31.8 36 o w18 son de ces derniers
38.2 L R [ chiffres.

37.8 87T2 . . 2B
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LXXII. Pneumonie chez un homme de 35 ans.

Tempdratures. Urds en 24 heures,
40.2 392 . . 527, \ Dans ce ¢as le chiffre
39.9 39 SO J d'urée est nettement
Crise. ] 37.6 3B . . 248 - plus  élevé quand la
34 36 . . 24 \ températureest fébrile.
. 36.8 .6 o o i /

Nous voyons que nous ne pourrions, dans les cas que nous avons
étudiés jusqu'a présent (ficvres sepliques, fidgvees tuberculeuses,
typhoide, ete.) conclure, du chiffre de 'urée exerétée, 4 une tempéra-
ture correspondante.

Le rapport des matériaux solides i celui de I'urée peut-il nous
renseigner sur 'existence de modifications constantes dans le mode
des oxydations et pouvons-nous trouver dans I'élude de ces chiffres
des données qui puissent éclairer la pathogénie de la fidvre,

Robin dit que plus les symptomes typhoides sonl accusds,
plus la quantité d'urée est faible, tandis qu'elle est d’autant plus
¢levée que la figvre affecte une marche plus franchement inflamma-
toire. Ce savant fait, en outre, jouer un trés grand rile dans la
pathogénie des symptdémes morbides, a la rétention dans 'organisme
des produits non oxvdés. Ce gque nous cherchons en ce moment ne
va pas jusqu’an point démontré par Robin. Nous cherchons seulement
i savoir si P'augmentation de la température est fonction des oxyda-
tions. Daprés nos recherches, il ne semble pas que 'on puisse rien
conclure de semblable. 11 nous parait plutét qu'il y a indépendance
des deux phénoménes @ oxydations et élévation de la température.
Cette conelusion, nous 'appuyons sur le fait que, dans certains cas, il
y a augmentation d'urée proportionnelle & la température, tandis que
dans d’autres cas on n'observe rien de semblable sans qu'il soit
possible de conclure de la comparaison du chiffre des matériaux
solides ou de ['urée, ou des deux, i une diminution dans la qualité
des oxydations pourrait-on dire, avec augmentation quantitative
compensatrice. 1l suffit de voir combien le rapport des matériaux
solides et de I'urée varie dans le cas de fitvre produite par la tuber-
culose pour se convainere de I'impossibilité de tirer des conclusions
positives. Mais si nous ne pouvons admettre que les oxydations
jouent un role capital dans I'élévation de la température, nous ne
rejetons nullement par la la maniére de voir de Fobin qui voit dans
I'urée un degré d'appréciation du degré de gravité de la maladie. Au
moins en ce qui concerne la fievre typhoide ou, mieux encore, les
¢lats typhoides.
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Les expériences mentionnées plus haut (p. 30.) sont de nature,
disions-nous, & montrer I'indépendance de la fitvre et des oxydations.
Mais ces oxydations, lorsqu’elles sont affaiblies, ont-elles bien I'in-
fluence que leur attribue A. Robin (loc. eit. p. 53). Si nous étudions,
ainsi que nous le disions plus haut, le chiffre des matériaux solides,
nous ne pouvons admettre cette conclusion dans toute sa rigueur.
Sl est trés fréquent d’observer que I'élimination de l'urée est
d'autant moindre que le eas est plus grave, nous ne pouvons sans
conteste conclure de 1'action de la désintégration organique sur cette
gravité, Nous pourrions tout aussi bien admettre le contraire et
prétendre que c'est la gravité des altérations de 'organisme par
linfection qui a modifi¢ la désintégration organique dans le sens
d'une diminution des oxydations , 'élimination de 'urée étant
I'expression de la réaction d'un organisme non encore trop profon-
dément altéré par Pagent fibrigéne. Nous avons caleulé, proportion-
nellement au poids du corps, la quantité d'urée éliminée dans les cas
de fitvre aigué et dans les cas de fitvre chronique. Nous sommes
arrives d cette eonclusion que, dans les premiéres, le chifire de 'urée
pour une température donnée est plus grand que pour la méme
température dans un cas de fitvre chronique.

S ————— e —

dire et son aclion serait dautant plus marquée que 'administration du
reméde coinciderait plus avee 'élévation spontanée de la température ; fait
que nous voyons vérifié dans plusieurs des cas ol nous avons fait linjection
de tubereuline, jusque 2 milligr. chez de petits enfanls sans observer d'élé-
vation notable, l'injection étant pratiquée & minuit. La cause de cette prédis-
position particuliére de I'appareil thermo-régulateur serait la présence dans
le sang des tuberculenx de pefites quantilés de tuberculine produite par les
germes au niveau de la lésion. Il se pourrait toutefvis que, méme chez des
tuberculenx, cette prédisposition n'existat pas et que la tubereuline demeurat
sans effet. I suffit pour cela que la 1ésion tuberculeuse soit incapsulée de telle
facon que les produits tuberculeux ne soient pas déversés dans le torrent
circulatoire el qu'ils ne puisgent amener la modification décrite du systéme
thermogénétique. On comprend, dans ce cas, que la luberculine ne produise
pas des eflets ordinaires, qu'il faille des doses plus fortes pour agir et, qelles
agissent.

Quoi gqu'il en soil de la valeur de celle hypothése, on ne peut s'empécher
de faire un rapprochement entre les phénoménes thermiques qui se pro-
duisent dans les cas de tuberculose et ce qui a lien dans la fisvre typhoide.
Dans une premiére période de la dothienentérie, période d'incubation, on
n'observe pas d'élévation de la température. Puis, cette élévation apparait et
va en angmentant progressivement. D'abord, les angmentations suivent la












L'urine typhique, selon ces savants, arréterait le coeur en
diastole, tandis que celle des pneumoniques Parréterail en systole.

Selon le professeur Bouchard (Y), qui a magistralement étudié et
exposé la question, le premier phénoméne que 'on observe est la
myose. Ce phénoméne peut s’observer déja aprés Uinjection de 10 i
15 gr. d'urine. Ensuite, on constate une accélération et une diminu-
tion d'amplitude des mouvements respiratoires, augmentation de la
séerétion urinaire, abaissement de la température, diminution ou
abolition des réflexes cornéens, coma, mort sans convulsions,
avec des secousses musculaires modérées ou, quelquefois, avec un
véritable opisthotonos.

Lépine et Aubert (%) comparant la toxicité des urines normales
et celle des urines fébriles ont conelu que les dernidres renferment
des matiéres organiques qui les rendent plus toxigques que les urines
normales. Feltz (%), expérimentant sur le méme sujet, a conclu que
les quantités d'urvine fébriles necessaires pour tuer un animal sont la
1z ou les *5 des quantités nécessaires d'urines normales. 11 n'y aurait
pas, selon lui, de proportionnalité entre la densité et la toxicité uri-
naires. Je ne mentionnerai pas ici les travaux de Feltz, de Bouchard,
ele., ayant pour objet I'étude des urines (au point de vue de la
toxicité] d'affections non fébriles. Je ne parlerai pas non plus des
belles recherches du savant professeur sur I'élimination des matiéres
vaccinantes, pas plus que de ‘celles de Charrin et Ruffer-Roger, qui
ont étadié la méme question au moyen d'urines animales.

Roger et Gawme (Y), qui ont étadié la toxicité des urines dans
onze ¢as de pneumonie, ont reconnu gue, pendant la période fébrile
le malade élimine 2 ou 3 fois moins de poison qu'a 'état de santé.
La toxieité, selon ces auteurs, irait en diminuant & mesure que la
maladie progresse, elle atteindrail son minimum la veille ou avant-
veille de la crise. Puis, au moment de la défervescence, il se pro-
duirait une augmentation brusque de la toxicité urinaire, une sorte
de décharge qui durerait un jour ou deux. Ces effets ne seraient pas
dus i la présence de sels polassiques, mais résulteraient de I'action de
poisons mal connus, dus peut-étre i I'action des agents pathogénes,
produits qui seraient retenus dans I'organisme pendant la fidvre.

(1] Eegones see leg anlo-intoxications, Paris, 1887, — O, vend, de la 8. de binlogic. 1882, 0 70,
— O vendd, Ae, dea 8o, 1884, — 50, — Fd, CIT, n= 12, 1886, Id., n™ 13-20,
(2} Comples rondus Ao, des seiences. C.1, n® |,

{2 Enmsaxs, Keoh m‘..‘}h'_i4".:';].!'1‘1‘”11:.1:1-1fﬂ By b bogedsitd deg airines Mmﬂﬁ"ﬂf? wes, Thiee do
MNancy, 1887,

(1) Comples rendes de o socidld de biologie, 23 avril 18580,



Roque et G. Lemoine (1) ont étudié, chez un paludéen présentant
des aceés intermittents de type tieree avee tous leurs stades typiques,
les variations de la toxicilé urinaire, avant, pendant et aprés aceds,
le malade étant sans traitement dabord.

La fin d'un accés était marquée par I'élimination considérable de
produits toxiques. Cette élimination de produits toxiques est d'autant
plus forte que ['aceés a été plus intense. Ces auteurs concluent de
leurs recherches que les agents du paludisme fabriquent dans le
sang une grande quantité de produits toxiques qui s’éliminent par
les urines, le maximum de I'élimination s'observant aprés les accés.

Roque et Weill (%), en 1891, en étudiant la toxicité des urines dans
la fidgvre typhoide abandonnée a elle-méme ou soumise a différents
modes de traitement, arrivent & ces conclusions :

1 La fitvre typhoide abandonnée & elle-méme entraine une
hypertoxicité constante des urines. Le coeflicient est, en moyenne,
doublé. '

@0 Cette toxicité est indépendante du cyele fébhrile et dure plus
longtemps, les urines restant hypertoxiques pendant toute la conva-
lescence et méme quelque temps aprés.

Je L'albuminurie n'a pas de rapport avee les variations d’élimi-
nation des toxiques.

4° Cette élimination est sans lien avee la quantité des urines.

Le traitement par les bains froids favoriserait I'élimination des
toxiques, tandis que Pantipyrine provoquerail leur rétention.

I est bien établi, d’aprés ce que nous avons vu jusqu'a présent,
que les urines renferment des substances toxiques et que ces
substances augmentent dans les urines de fébricitant. Mais 1'accord
ne parait plus aussi unanime, lorsque 'on envisage le moment de
leur apparition dans les urines. Reprenons cette étude el comparons
nos résullats avee ceux des auteurs priécédents :

LAXIX. Fi¢vre typhoide a son déclin (fin de la défervescence).

Températires, Urée élimings Coeffleient nrotox,
o 3 heures. ile Bouchard,
J8.8 LY | 15.81 0.292
38.2 a1 3915 (0.383
37.8 317 36.30 1.203
a6.8 al 20.16 0.441
36.8 36.8 1713 0146

37.3 a1 17.54 0.0

(1] Recherches sur Ia foxieitd wrinaive dans Fimpaludisme, — Repye de mddecine, 1800,
(2] Rogue et WeiLr, Revue de middecite, 1800, novembre, P. TEL
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LYXXXIL. Pneumonie.

Avant Vemploi des antithermiques, Apris antithermigues,
R — e e e B S
Cocflicient urotox, Urbe, Coefflc, nrolox. Urde. Antipyrétigues,
VIL. 0.109 9.60 0.210 11.54 2 gr. antip.

VIIL. 0.836 31 0,382 30.27 2 phén.
IX. 0.416 23.74 0.223 19.73 2.50 antip.

LXXXIV. Fitvre hectigue.
X. 0.266 25.76 0.128 11.015 1 gr. phén.

LXXXY. Rhumatisme.
XI. 0.552 (39°6) 30 gr. 0.436 (38°2) 32.80 1 gr. antip.

8i nous étudions ces tableaux dans le sens vertical, nous voyons
que pour le coeflicient urotoxique, dans la colonne de gauche aussi
bien que dans ecelle de droite, ¢’est-i-dire aussi bien avant qu'aprés
I'administration d'un antipyrétique, il y a, bien que les urines appar-
tiennent 4 différents malades, un certain degré de parallélisme entre
le coeflicient urotoxique et les gquantités d'urée exerélées. Dans le
sens horizontal, les urines appartiennent pour une méme ligne, i un
meéme malade.

Nous observons li encore, le plus souvent, une diminution
paralléle du chiffre de Purée et du coeflicient urotoxique. Cependant
dans les expériences LXXXIL, HI, le coefficient urotoxique diminue
plus que le chiffre de 'urée.

Ces faits démontrent & nouveaun I'indépendance des oxydations
et des phénoménes d'intoxication, puisque nous trouvons plus de
substance toxigque, généralement du moins, dans les urines, quand la
quantité d'urée est plus abondante. Rogue et Weill pensent que
I'antipyrine ne s’oppose pas a la fabrication des substances toxiques
dans 'organisme, mais qu’elle empéche simplement leur élimination.
11 devrait v avoir alors, semble-t-il, une aggravation des symptomes
de la maladie dans de semblables conditions. On peut cependant
dire, en sappuyant sur 'expérience elinique, que I'antipyrine n’agit
pas plus pour aggraver I'état de malade en empéchant I'élimination
des toxines gu’elle ne I'aggrave en diminuant les oxydations,

Voici une observation du malade chez lequel la fiévre typhoide a
été maintenue apyrétique au moyen de la phénacétine, avee en
regard du chiffre d'urée, le coeficient urotoxique,
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Phénaottine, Températures. Urée £lim. en ¥4 h, Coefl, urctox, Qumantitd urines.
[0 39.4 39 32.48 0.779 s00
DErG0 37.2 382 16.709 0.418 490
1£780 47.8 36.4 9.309 0.325 940
= | 1#80 36.4 S0.8 12.550 0.200 810
ﬁ { 4o 36.8 37.4 24 0.102 2000
% |1e40 366 31 11.83 0.509 1230
050 39 a7 26.60 0.617 2400
| 180 6.8 31.2 29.64 0.409 1650
| 0 a8.4 317.2 17.227 0.538 1880

Nous pouvons constater, iei encore, un certain parallélisme
entre le coeflicient urotoxique et la quantité d'urée éliminée dans les
24 heures. Il n'y a pas an contraire de rapprochement i faire entre
la quantité d'urine et le coefficient urotoxique. L'élimination des
toxines, dans le easqui nous oceupe, semble diminuée sous I'influence
de Pantipyrétigue administré, Cependant on n'a pas constalé réelle-
ment daggravation dans I'état du malade. Ce fait de 'innocuité des
médicaments  antipyréliques est dhailleurs admis par un grand
nombre d’auteurs.

Que devons-nous conclure des fails qui précédent, sinon que
I'hyperthermie est lide i l'action de substances qui nont d’autre
action que de modifier la température mais sans agir autrement sur
le malade. L'antipyrine comme la phénacétine pourrait avoir plu-
sieurs effets, notamment celui de modifier le systéme régulateur de
la température en sens inverse des produits d'origine microbienne
ou organique. L'action sur les oxydations serait un phénoméne
synergique non indispensable. De sorte que nous comprendrions les
faits rapportés plus haut, d'une modification de la température
presque nulle malgré un changement marqué des oxydations. Cepen-
dant, ce serait une exception el le plus souvent il v aurait modifi-
cation de I'une et des autres dans un sens paralléle sans que ce
parallélisme nous autorise & admettre une relation de cause i effet,
une seule exception suffisant pour détruire cette maniére de voir. Il
est d’ailleurs des faits qui démontrent que les médicaments que nous
venons de eiter sont en état de dissocier, peut-on dire, les phéno-
ménes morbides. L'antipyrine peut, par exemple, faire disparaitre la
réaction fébrile qui sucetde i une injection de tuberculine et laisser
i la réaction locale toute son intensité (1),

Quoi qu’il en soit de cette maniére de voir, il est incontestable

(V) Newssen, Her. d, Schiess, Gesellsch, [. Veeterland Kultur, 1891, — Rosestrar, loe, cil,

p. L&,
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que la toxicité des produits de I'organisme ne se modifie pas quand
les oxydations diminuent, puisque nous n’observons pas de modifi-
cation dans I'état des malades.

L'élément toxique des urines apparait, le plus souvenl dans
celles-ci, en quantité proportionnelle & la quantité de 'urée. Comment
expliquer ce fait? Bouchard (') dit, en étudiant comparativement les
phénoménes dus & l'intoxication par les urines el ceux qui sont con-
séeutifs 4 la néphrectomie et 'urémie : « Que mangue-t-il au tablean
» de I'urémie pour qu'il soit identique & celui que produit 'em-
» poisonnement par les matiéres toxiques de 'urine. 11 ne mangue
» que Pabondance de la séerétion produite par I'élimination abon-
» dante de urée, car cest 'urée qui est diurélique. L'urée ne
» peut plus, sur un tel malade provoquer son action bienfaisante.
» D'ailleurs, quand 'urée n'est plus fabrigquée dans le corps, le rein,
» méme normal, cesse de manifester son fonetionnement. Dans
» l'urémie hépatique, quand le foie ne fait plus d'urée, bien que le
» rein reste normal, on voit souvent apparaitre les mémes symptomes
» que sl était devenu imperméable.

» Nous sommes ainsi conduits & cette conclusion inattendue
» que 'urée, ee corps qui a été si souvent I'épouvantail des médecins,
nuit surtout.... quand il fait défaut. »

Cependant, nous devons dire que nos observations, pas plus
que celles de Rogue et Weill ne permettent d’établir un rapport
entre la toxicité et 'abondanece des urines. Il reste done toujours un
point obscur dans cette étude et nous ne savons trop comment il
faudrait expliquer le parallélisme entre le chiffre de I'urée et celui
du coeflicient urotoxique, si tant est qu’il y ait un rapport réel entre
les deux phénoménes.

Il est certain toutefois que la valeur du coeflicient urotoxique
n’a rien i voir avee le degré de température.

Nous avons cherché d déterminer si la toxieité urinaire était due
a la présence dans les urines de produits d’origine microbienne ou 4
existence de matériaux formés par 'organisme méme. Le moyen
d’arriver a cette conclusion nous est donné par I'étude de la toxicité
urinaire chez des tuberculeux soumis ou non a 'action de la tuber-
culine. La fievre dans ce cas est donnée par un produit microbien
sans action sur les individus sains. 8i les urines fébriles, d la suite
de I'administration du reméde, sont plus toxiques, cette toxicité est
I'eenvre de cellules organiques. Malheureusement, cette étude sur ce

=

{1} Loe, eft,, p. T,
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point particulier a été entreprise & un moment ol nous ne possé-
dions qu'un échantillon déja ancien de tubereuline. De plus,
I'expérience acguise dans le maniement de ce dangereux agent ne
nous a pas permis de provogquer chez les malades des fidvres trés
prononeées. Yoicl dailleurs les résultats obtenus :

LXXXVIL Tuberculose du poignet. Homme 67 k°. Pas de fiévre.
Avant I'injection la quantité d'urine éliminée dans les 24 heures est
de 1185 gr. (urine de midi & midi).

Un lapin de 1.520 gr. est tué avee 140 c.e. de cette urine. Myosis,
convulsions. Coeflicient urotoxique : 0,187.

LXXXVIIL. Méme malade, le lendemain., Urines : 850 c.e. en
24 heures. Lapin de 2,300 gr. tué par 130 c.e. urine.

Coeflicient urotoxique : 0,234.

LXXXIX. Le malade recoit 4 midi une injection sous-cutanée de
2 milligr. de tuberenline. La température monte trés peu, 4 4 h. elle
est de 37.1; 46 h. 37.6; @ 8 h. 37.9; 4 10 h, 37.2.

Coetlicient urotoxique : 0,243.

Un lapin de 1630 gr. est tué avee 119 ec.e. urine. Les phéno-
ménes observés sont les phénoménes ordinaires : myosis précoce
aprés 15 on 20 c.e.; urines, défécation involontaires; quelques
mouvements convulsifs. Sur la fin, coma, insensibilité de la cornée
puis, pour finir, mydrias; pas de réaction i la lumiére. Convulsions.
Opisthotonos.

XC. Le lendemain, aprés injection la veille 4 midi de 3 milligr.
de tubereuline, sans effets thermique ou loeal, le malade élimine
1.300 gr. d'urine. Un lapin de 2 k° 110 est tué par 220 c.e., cest-a-
dire que le coefficient urotoxique est, 0,195,

ACL Urines du lendemain 25 janvier. 1.100 gr., pas d’'injection.
Lapin de 1,980 gr., tué par 104 c.c. Coeflicient urotoxique : 0,324,

XCIL Urines du 26. Quantité dans les 24 heures 1300 gr. Lapin
de 1.800 gr., tué par 197 e.c. Cofficient urotoxique : 0,785,

XCHI. Urines du 27. Malade injecté la veille avee 5 milligr.
de tuberculine. L'injection est faite 4 midi, la température ne change
pas. 4 h. 36.2; 6 h. 36.8; 7 h. 37.1; 10 h. 36.8. Lapin de 1.483 gr.
tué par 58 c.c. Quantité d'urine éliminée 700,

Coefficient urotoxique : 0,279,

XCIV. Urines du 28. Quantité 1200 e.c. Lapin de 1,670 ar. tud
par 62 ¢.c. urine. Coeflicient urotoxique : 0,504.

{1} Dusraxr. Des aleal, dans lea wrines ( Thése de) Nuancy 18:3.
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Ce malade ne nous a pas donné de résultat; nous pouvons seule-
ment constater que le coeflicient urotoxique est plus prononed dans
le ¢as de tuberculose, fait qui a déjd été mis en lumiére par Dupard.

Chez un autre malade, nous avons été plus heureux el la réaction
fébrile, quoique peu prononeée a cependant été trés nette. Les
symptomes subjeetifs étaient également trés prononcés.

XCV. Malade atteint de mal de Pott. Poids 23 k=, T. Rect. 37°.
Urines dua 21 an 22 & midi. Quantité 800 c.c.

Lapin de 1.480 gr. tué par 80 c.c. Mouvements convulsifs,
myosis précoce, évacuations involontaires, coma, mydrias, convul-
sions toniques. Coeflicient uroloxique : 0,592.

XCVL Urines du 22 an 23, Quantité 740 e.c. Injection sous-
cutanée le 22 4 midi, de 2 milligr. de tuberculine. La tempéra-
ture qui était 4 36.8 monte 4 4 h. 4 37.8; 6 h. 37.7; 8 h. 37.1;
10 h. 36.8. Un lapin de 1.650 gr. est tud par G5 c.c.

Coeflicient urotoxique @ 0,283.

XCVIL Urines du 23 au 24, Quantité 700 e.c. Injection le 23 a
midi, de 3 milligr. de tubereuline. Température monte i 37.8.

Lapin de 1.800 gr. tué par 155 e.c. Coeflicient urotoxique : 0,325,

ACVII. Urines du 24 au 25. Quantité 700 ¢.c.

Lapin de 2.080 gr. tué par 60 e.c. Coeflicient urotoxique : 0,972,

XCIX. Urines du 25 aun 26. Quantité 400 e.e.

Lapin de 1 k* 750 gr. tué par 85 ¢.e. Coeflicient urotoxique :0,290.

C. Urines du 26 au 27. On injecte le 26 & midi 5 milligr. de
tubereuline dans le tissu cellulaire sous-cutané; la température monte
A3Tamidi; a37T.444h.;37T.446h.; 38.4 48 h.; 38,5 4 10 h.

Un lapin de 1.700 gr. tué par 50 ¢.c.

Coeflicient urotoxique @ 1,360,

Cl. Urines du 27 au 28. Quantité 1.080. Température rec-
tale, 37.0.

Lapin de 1.645 gr. tué par 33 c.c. Coeflicient urotoxique : 2,140,

Nous voyons, d'aprés les expériences que nous rapportons iei,
que la toxicité urinaire, i la suite de linjection de tuberculine,
augmente par le fait d'une activité particuliére des cellules de I'orga-
nisme. Cette hypertoxicité est plus grande, beaucoup, dans le cas de
fitvre, mais elle existe, cependant, sans qu’il v ait réaction fébrile.
Elle est montée (expér. XCVI), dans eces conditions, de 0.325 4
0.972. On aurait pu croire un instant que la rapide augmentation des
toxines éliminées par Purine est une preuve de Paction de ces

4
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substanees sur la production de U'hyperthermie et la cause de la
cessation rapide de la ficvee médicamentense provogquée par la tuber-
culine. Lauzmentation de la toxicité sans hyperthermie prouve que
I'on ne pent atteibuer d ce seul factenr élévation thermigque.

Les aulenrs qui se sont également occupés de la toxieité des
urines aprés Uinjection de tuberculine ont obtenn des résultats qui
se rapprochent des notres.

Le D Guyliemo Crisafulli ') a trouvd que la toxicilé urinaire
angmente aprés Uinjection de la tubereuline. 11 observe des phéno-
ménes étaniques. Les urines de malades non traités produisent
surtout du myosis, tandis que ceux qui ont été soumis i la tubereu-
line n'offrent gqu'un myosis transitoire bientdt remplacé par de la
mydriase. Le eontenu en urdée n'a aueune influenee sur la toxiecité
wrinaire. L'intensité de la réaction et la quantité de lymphe injeetée
ont & peine une influence.

Alessandro Cantieri (%) constale également PMangmentation de la
toxicitd urinaire a la suite de Uinjection de tuberenline. Les
syimpliomes observés sont les mémes que eceux déerits par Pautenr
précedent. Pour lui aussi la toxicité urinaire ne dépend pas de
Uintensité de la réaction ni de la gquantité d'urée des urines.

Ces résultats sont de nature & nous faire réfiéchir sur le rdle que
peavent jouer chez Fhomme ees substances toxiques pour le lapin on
le chien. Si la quantité des toxines n'est ni proportionnelle a 'inten-
sité de la réaction, ni i celle de Phyperihermie, on se demande si 'on
est en deoit de lear faire jouer un rdle dans la production des
symptomes morbides chez les malades et eela d'autant plus que,
ainsi que nous le disions plus haut, leur rétention dans 'organisme,
na pas daetion noscive, Waprés nos recherches il semble que on
est autorise i admettre plutot que Iy toxicilé urinaire est fonetion
d'un factenr qui se présente quan:l by quantité dCurdée angmente dans
les urines, Cependant, outre gque cette hypothése ne nous dit vien sur
la nature et le vole des toxines, les recherches de Crisafulli ol de
Canfieri sont en contradiction avee elle. Nous  devons, de ecet
ensemble de recherehes, conelure gue Pétude de Ia toxicitd nrinaire
ne peut nous renseigner sur le mode d'action de bains froids, con-
trairement @ Fopinion de Bogue et Weill dont le travail porte

(1) Rif, wed., VII, 108, 1501,
[2) A palyde, e, di, Clin, sned,, FLK}Ll‘ 1, p. 8, 1501,
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selon nous Ia meilleure méthode pour se rendre compte dé la valear
des oxydations.

Nos recherches onl ¢t faites au moyen d'un appareil de Regnauwdt
el Reiset modifié par Frédéricq el veprésenté par la figure 1.

L'animal vespire, au moven d'une canule trachéale, 'oxygéne
d'une cloche graduée Nottant sur une solution saturée de chlorure
de ealcium. Cette solution est employée afin de ne pas perdre de
l'oxygéne par dissolution. Cetle eloche est maintenue en équilibre
dans toutes les positions au moven d’un contrepoids & mereure. Les
mouvements de la cloche au moven d'un dispoasitif électrique trés
simple peavent étre inserits sur le cyvlindre enrvegistreur, ce qui
permet de compter les respirations.

Le lapin respire i travers les soupapes de Muller vemplies d'une
solution de potasse caustique. L'oxygéne passe encore sur de la
potasse solide avant de rentrer ou de sortir de la cloche. On renon-
velle fréquemment la potasse des flacons et Pon s’assure que toul
I'acide carbonique est absorbé en  faisant passer plusicurs fois
loxygéne sur la potasse; le volume doit rester constant. Chague
experience dure 10 minutes, ce qui est évidemment un temps (rés
court, exposant par conséquent, par suite des multiplications qu'il
exige, @ des erreurs. Mais en prenant certaines précautions on
diminue beancoup les causes d'ervenr.

Cest ainsi qu'il faut avoir soin de laisser animal respirer un
certain temps de P'oxvgéne avant de commencer 'expérience, paree
que, dans les premiers moments que animal est mis en rapport
avec appareil, il absorbe des quantités d'oxygéne plus considérables.

L'animal est placé dans une caisse dont le fond est ineliné de
telle facon qu'il soit foreé de se rendre rapidement comple de
I'inutilité de toule tentative d'évasion, cetle caisse est de telle
dimension qu'elle peut facilement étre introduite dans Pétuve
température constante représentée plus loin, Cette étuve est une
grande armoire en ler, dont la porte a eté remplacée par une
planche portant & sa partie médiane une onverture de la grandeur
exacte dune des parois lalérales de la eaisse i lapin. Le fond de la
caisse repose sur un plancher qui se trouve & une certaine distanece
du fond de 'étuve. Ce plancher est mobile dans une glissi¢re, ee qui
permet d'enfourner en quelque sorte, la eaisse ou Manimal soumis 4
expérienee, soit fixé sur une planchette, soit, dans certains cas,
reposant directement sur le plancher. La température de 'étuve est
maintenue constante au moyen  d'un régulateur de Vignal. Un




nouveau changement apporté au régulateur d’ Arsonval permettrait de
changer rapidement la température du milieu, ¢e qui exige tounjours
un certain nombre de titonnements avec notre dispositif.

L'¢tuve que nous avons employée était assez grande pour pouvoir
admettre un petit chien. L'appareil a respiration peut également
servir pour un chien de 3 a 4 kilogrammes.

Nous donnerons d'abord tous nos chiffres d'expérience, puis
nous discuterons ensuite les résultats obtenus.,

Seérie CIL. Lapin 1.600 gr. Température rectale 39.3.

Tempéralures. Heures, 0 absorbé en 107, @ “m‘:’;:_“:’:“::a:::‘;:rlﬁ’.:;i::m'F""‘-
3.3 10,20 189.01 TOB. 50
Id. _ 10,45 19500 T42.50
Id. 11 189,01 TOR.30
Id. 11,20 189.01 TUR. 50

11,45  Injection sous-culanée d'une infusion
de viande pulréfiée et de foin.

£1.1 1,23 150.0 S6G7.50
Id. 1,45 150.e.c. §38.75
Série CHL. Lapin de 2.240 gr. Température rectale 38.9.
38.90 10,20 2535.92 6G:30.8
Id. 10,35 2345.92 (:30.8
as.y 10,50 226,806 GOT.80
ld. i1 235.02 (50,80
11,30 Injection de 5 ¢.e. comme le lapin CII.
G R 1,10 217.7 olaL T
Id. 1,35 199,06 5301
ST 2 217.7 O3 T

On plonge Fanimal dans un bain froid, la température rectale
tombe i 56.2.

36.2 235.5 (30,80
2,20 250 GGG

serie CIV. Lapin de 1.430 gr. Température rectale 39,4,

o442 11,10 178.94 50,7
39.2 11,30 169.7 712.0
ldl. 11,45 169.7 112.0
[d. 12,15 161 G75.5
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Série CVIL Lapin 1880 gr. a servi comme le préeédent a délu-
dier les propriétés pyrogénes de certains liquides. On lui a injeeté &
9 ., 50 du matin, dans le tissu cellulaire sous-cutané, 30 c.c. d'un
liquide de composition analogue i celui qui a été injecté au lapin
de la série CVI, avee celte différence que 'on avail inoculé ce liquide
au moven du bacille typhique 6 mois auparavant. Le liquide ne
contenait plus de bacilles vivants. Voici la marche de la température
le jour de injection.

9850h. 391 2 h. 40,5

10,15 a8.6 B 0.7

11,10 a8.7 4,10 41.5

12,5 38.9 5,40 1.6

Le lendemain & 6 h. 30, la température rectale est $0.0.
Températures, = Huures, 0x. an {0, Ox, par kilogr., efe,

40.6 6,50 230.4 T23.1
40.6G 7,5 230.4 T35.1
40.6 7,20 211.9 675.9

On plonge alors 'animal dans un bain trés froid, on le douche
pendant une minute et demie. La température tombe 4 39, On place
animal a P'étuve & £0° pour le réchauffer et faire des expériences de
respiration. Mais 'animal respire mal. La température prise dans le
rectum est fombée rapidement a 37.5 el P'animal ne tarde pas a
succomber sans que P'on puisse faire un senl dosage.

Serie CVILL Chienne de 1625 gr. Température rectale 38.5. On
injecte directement dans le sang veineux 1 c.e. de viande putréfiée
en infusion vieille de 24 heures,

1'1':||.|||I?:l"c|.[ Ures, Heures, O, aliaoris, 0, nlsaphd par k. el ., efe,
40 3,45 19066 7281
40.5 5 201 T44.4
0.5 4,20 195,065 T28.1

£ h. 25, on plonge 'animal dans un bain froid(12°C.) La tempi-
ralure tombe & 39,

39 4,35 2.1 1896.2
39 £ 35 0.9 1151.2
39 5,25 293.6 1083.7

(n sectionne les nerls pneumogastriques a 5 h, 26.
111 128 474.0
Série CIX. Chien de 3920 gr. morphinisé. Animal fixé sur la
gouttiére exposé au refroidissement. Température rectale 36,3,
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On plonge 'animal dans un bain froid & 8. La température
descend, en 35 (de 2 h. 30" & 3 h. 5) jusque 36°.

Heures, Tempéralures., Ox, en fiF, Ox. par k., h., ele,
3,05 36 119.64 1272.22
3,20 ab $77.73 1447.73

Série CXIL Lapin de 1620 gr., T. rectale 39, Injeeté le soir
avee viande putréfice de la veille. T. rectale le matin est monlée
£0.9).

8 40.9 20064 I86

8,50 109 235,01 98590
On asperge animal pendant 20" avee de Pean 8.

) B 205 1092

0,20 7.6 313.72 |2323.8

Série CXIV. Lapin normal de 1300 gr. T. rectale 39, 4.

10 39.4 153.72 T08.13
11 39.4 153.42 T08.14
(n plonge 'animal dans un bain froid a 8.
11,50 1k 939,30 106G5.20
19, 35 Do 241.12 111347
Série CXV. Lapin 1290 gre. T. rectale 39.2.
1) 39.% 163 T75.29
9,30 39.2 16G5.57 T70.10
On place Fanimal dans un bain froid a 8°.
10,50 378 2005, 106 96496
14,20 34 248.75 115700

Examinons, avant d'aller plus loin, les chiffres qui nous sont
donnés par les expériences qui précédent.

Nous avons ¢tudie simullanément influence que la fievree exerce
sur les oxydations et Paction des bains froids sur le méme phéno-
méne. Yoiei les résultats

Dans la premiére de ees recherches Gl on voit, aprés la fidvee,
une diminution sensible des oxydations. C'est également ce que nous
remarqgquons dans la série CllL. Nous voyons de plus, ici, que, sous
Finfluence d'un bain froid, le taux de Poxvgéne absorbé est remonté
de G88.7 c.c. par kil. et par heure i 630.8 c.c.

La fitvre saccompagne également d'un affaiblissement des oxy-
dations dans la série CIV.

La série CV offre ceci de particulier que, sous Uinfluenee d'une



— 59 —

fievee aseptique on voit le chifive de l'oxygéne (nous entendrons
toujours, par Ii, la quantité d'oxygéne absorbée par kil. et par heure)
monter de 737 e.e. i 86% c.e., ce qui n'empéche qu'un bain froid
fait encore haunsser ce chiffre jusque 961.

Dans la série CVI, nous voyons que administration d'un bain
froid ne détermine qu'une augmentation passagére de Pabsorption
d'oxygéne. Le bain dans ce eas avail ¢1é trés court.

Série CVIL Augmentation extraordinaire de absorption d’oxy-
géne chez un chien fébricitant, a la suite du bain. Chez cet animal la
section des pnenmogastriques, a la fin de Pexpérience, esl suivie d'une
forte baisse du chiffre de l'oxygéne. Chez un chien non fébricitant et
déja refroidi jusque 34£.9, la section des vagues parait avoir plutdat
pour effet une angmentation passagere (CIN).

Dans la série CX, le chien fixé sur la planchette et maintenn
a 'dtuve pour empeécher le refroidissement absorbe L61 & 515 c.e.
d’oxygéne par kil. et par heare. Cetle diminution s’observe pendant
que la température de Panimal monte de 37.4 4 38.3. On plonge
ensuite la béte dans un bain froid pendant 44 d’heure, La tempéra-
ture rectale descend considérablement; quand elle a atteint 307, on
remet 'animal & 'étuve dont la température atteint, progressivement,
41°. Cependant, la température rectale ne remonte pas; le chifire
de Poxygéne continue i descendre & 474 et 587,

Serie CXI. Modification pen considérable des oxydations chez
'animal maintenu a 'étuve, puis diminution quand Paction des
substances pyrogénes se fait sentlir. .

Série CXIL Lapin avee fidvre. Forte augmentation des oxyida-
tions aprés application du froid. 983-0969 monte de 1272-1447.

Série CXIL. Fiévre; augmentation trés notable du chiffre de
l'oxygeéne sous Uinfluence des buains froids. Les séries CXIV-CXV
montrent que Paction des bains froids est la méme chez les animaux
sains et chez les animaux qui souffrent de la fidvre.

Dans ees expériences nous constatons @ 17 que, le plus souvent il
v a, dans la fidvre septique provoquée par une infusion putréfide, une
diminution du chiffre de Poxygéne; 2¢ que les bains froids aug-
mentent ordinairement la consommation de Poxvgéne el, cela, aussi
bien chez animal fébricitant gque chez Pindividu normal.

Nous constatons une exceplion i la premiére régle dans Pexpé-
rience CV, la température monte et, cependant, le chiffre de Moxygéne
ne change pas.
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La seconde régle est en défaut dans Dexpérience CX, la
température de Panimal étant descendue en dessous de 30°, Le refroi-
dissement est aceompagné d'une diminution des  oxydations. 11
s'agissail, dans ce eas, d’'un animal non fébricilant. L'augmentation
n'a pu étre constatée dans U'expérience CVIL parce que Panimal est
mort trés vite, aprés administration do bain froid, en offrant cette
particularité que la température est tombdée teés vite de 4006 i 37.3,
ce qui ne s'observe pas sur Uindividu normal.

Voici une autre expérience oni, chez un animal fébricitant on
constale, pour une immersion d'une minute dans un bain froid, une
chute rapide de la température, chute persistante.

Série CXVI. Lapin gris, température rectale 35.1. Poids 2225 gr,

-

Heures, Tempdratures,  Ox, sbsorlsd on . 0. par K. of por b, & 0° 96,
3,55 Su.1 250.7 G909
4,10 240,78 6350.7
4,20. Injection sous-cutanée de 5 c.e. de viande putréfice.
5,20 38.2 5.7 6G90.9
i a8.7. On cesse de prendre la température qui
a di continuer & monter la nuit. On la reprend le lendemain.
9 a8.9
9,10 38.19 220 G805
1,430 210 G675
On plonge Panimal une minute dans un bain froid 120,
0 55 37.7. On met l'animal dans U'étave & 590,
11 47.0 230 (G21.6
11,20 37,5 250 621.6
3,15 37.4 1400} al3.5
3,50 374 200 340,35

Il est possible que, dans ee cas, la grande action des bains
froids soit due i la coineidence de la chute spontanée de la tempe-
rature avee Padministration des bains. L'abaissement du  chiffre
de T'oxygéne absorbé pendant la fitvee septique est-il un phéno-
meéne constant el, lrouverions-nous ici ce que nous avons vaine-
ment cherche dans Uétude des urines @ le rapport entre I'élévation
thermirue et les oxyvdations. L'expérience ot nous n'avons pas trouve
de modification du chiffre de Poxvgéne, malgré un grand changement
dans la temperature, est de nature 4 nous inspirer des doutes i cet
cgard. Voiel une série de recherches faites au moyen de cultures pures
d'un bacille susceptible de provogquer une réaction fébrile chez le
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température devient trés basse. Si augmentation de la chaleur ani-
male n'est pas fatalement liée aux o:ydations, 'abaissement, au
conlraire, est toujours accompagné d'une diminution ainsi que le
prouvent les expériences ci-dessous.

Seévie CXN. Lapin 1610 gr. Température rectale 39. Injection
veineuse de bac. pyoeyanigue.

Heures, Températures, Ox.en 0, Ox, k, ot h,, ete,
12 a8.7 170 a82

a J8.7 160 wol)

3 37.1 160 sl

H aa.1 110 477.8
10 G40 100 44

Série CXX1. Lapin 1730 gr. Température rectale 38.8, Injection
bae. pyocyanigque.

1,30 39.5 210 (L
3,40 39.06 210 Gl
b S0 2005 Gad.5
1 39.7 20155 AR5
Le lendemain 6 h. m. 35.2 100 4.5

Série CXXIL Lapin 1800 gr. Injection veineuse comme préceé-
dents. T. rectale 39.4.

(i,30 405 20l 730
b 40.3 260 T30
10 soir 40.2 230 G499
) malin 358 100 303

Les expériences énoneées jusquii présent doivent nous amener
a cmetire certaines hypothéses sur le mode d'action des substances
infecticuses, ¢'esl-i-dire des substances nées sous action de in-
fection, quelle que soit dailleurs leur origine. Nous devons  tout
dabord nous demander si les substances en question ne sont pas
susceplibles de provoquer plusieurs phénoménes indépendants on
capables de réagir les uns sur les autres. Ne peuvent-elles pas, par
exemple, agir sur les centres thermogéndétiques pour provoquer 1élé-
vation de_la température du corps et influencer les phénoménes
chimigques normaux de facon & déterminer une diminution des oxy-
dations. Enfin, Phyperthermie ainsi provoquée n'est-elle pas 5|_|,3;;._~_|‘;_
tible d'agir secondaivement sur les oxydations. Celles-ci auraient une
intensité qui dépendrait du degré d'action que les substances susdites
auraient exerce sur elles. Si cette aclion était trop considérable,
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Phyperthermie ne pourrait plus ramener une modification des oxy-
dations en sens inverse de celle provoquée par les subslances qui
auraient produit cette paralysie ehimigue, 11y aurait i une action
analogue & ee qui se passe quand le vefroidissement est trop considé-
rable, mais avee cette différence que dans ce cas les lempératures
¢levées sont susceptibles de ramener assez facilement les cellules i
un état de fonetionnement normal (). 11y avrait pardsie chimigue
dans le eas de refroidissement simple, paralysie dans le cas de refroi-
dissement par action des substances infecticuses. Ceci nous améne i
nous demander action de Phyperthermie sur les oxydations et celle
que les substances infectienses exercent sur les cellules de 'orga-
nisme, sans 'intermédiaire du systéme nerveux.,

Les recherches sur influence exereée par la température exté-
rieure sur la production de chaleur chez les animaux i sang chaud
sont extrémement eonsiderables et les avis sur celte question (rés
partagés (2).

Je ne veux pas, actuellement, pavler des recherches ealorimeé-
triques pour ne m'occuper que des combustions. Waprés  Pflugger
el la plupart des physiologistes, plus la température monte plus les
combustions diminuent et inversement.

Voit a démontré que 'homme produit un minimum d'CO* & une
température de 207, cette quantité angmente ensuite quand la tempdé-
rature varie dans un sens el dans autre. Page a trouve que le
chien exhale un minimum d'CO? 4 25°; 4 42°C il en ¢limine 3 fois

(1} Btwdes de thivapebigne ecp vivientale ef elinigue, Ci B Quiguavp, Paris, 1892, p, 40,
Aetiom o' e bania Lds efeaened gnd s andeaal e feoidi,

(9 Sexaron. Doeber Wormchifdung w Stofechsel in gesuaden wnd feberhaften Zesland,
— L‘:’H“'.ﬂ gl \!'i'qu:ur.'ntluﬂ, 1871,

SpxaTonr, Avel. £ Awal, u Physiologie, 1572,

WinrTeesire, Mer Einflasz, o, Warmeenizivhongen anf die Warmeprod, Med, Tl d,
Gizelech, o, Aertz. 2. Wien, 184, i, 1872,

WisrerxIrE, Arch, I|r_ :pr:i‘.l'iuhq',!_ Amptosn, 1852,

lal, Wienes Med, Jakidneher, 1875,

PrRLUGGER. A |'f'|’rd'l‘, ﬁrr F‘-I'J,:'.la'i'df. |i""~-|l|.-r 1555,

I ARgosvaL. Rechorckes sne M chalewr animale, Travauae div Lifacal, de Wrel, 185815759,
— La Bwidee dlectreigee, 1881 = Conpples-rendus de o Socic b de bofogie, 185118 — Jonraal
de CAnal, et de b Physiologic. 1850, =— Recherches de Calorimédrie animale, 1300, — Archives de
Phyziatagie, ¥, XXIL

Lox FrEpERICE, Sue b eégulation de do fempdealiee ches bed ondinmieee & aong oftiond, —
Arihives e Biofogie de Vax Basvpess et Yax Bexeoex, 1882, — Paoe, Joveoad, of Physiolopy,
B
o Ouixguavn, Loe, eil, ol Jowren, de PAnat. et Pliysiol, 1857,

RicneT, Loe. cil.

G Axciars, Areliives de Biologie, T. X. 180,

Expiviment. Untersuchuigen i Anlipyr, w Pyeeae, nervese o foenlsls Hypeethers,

B Rrcoree. Firehow's Arch, CXXIIL po VIS — WaLtox & WiTngaLE. Foston Med. o
Suri, Jowrned. B, 1350,




—

plus. D'aprés Léon Frédérieq, toute température supérieure ou
inférieure i 18°C a pour effet chez 'homme de produire une éléva-
tion des combustions interstitielles.

Daprés  Winternitz et Senafor, le milien ambiant serait sans
influence sur les combustions intraorganiques. Richet croit que la
quantité de chalear perdue par rayonnement diminue aussi bien
lorsque la température extérieure s'abaisse que lorsqu'elle s'éléve au-
dessus d'une température optimum qui varie avec les espéees. Pour
Sigalas, la consommation d'oxygéne augmente 4 partir de 14° chez le
lapin.

Pour la majorité des auteurs il semblerait done que I'élévation
de la température ambiante devrait augmenter les eombustions intra-
organiques, Clest ee que Quinguand vient de démontrer @ nouveau,
en étudiant Paction des bains chauds sar la nutrition. Les expé-
riences que nous avons faites sur Uinfluence exercée par une tempé-
rature de 40-41° i I'étuve ne nous ont pas permis de conclure que
I'augmentation de température du milien ambiant fiit une cause
d'angmentation des oxydations :

Série CXXIIL Lapin 1670 gr. T. rectale 38,9,

Heures, Températures. 0, en 10F, Ox. par k, et h,
10,10 a7 165.5 594.6
10,25 a8.7 174.8 (28
10,40 a8.7 174.8 (28
On place Manimal dans étave réglée 4 40-42,
11,10 a8.7 174.8 (4]
11,35 GR.8 1655 94,06
11,45 39.2 174.8 (28
245 39.5 1G58 HHENH
En dehors de Pétuve.
3 39.4 165.8 SHENH
3.40 38,5 o846

Les expériences dont nous avons rapporté plus haut les résultats
ne signalent pas non plus d'influence particuliére de I'étuve sur les
oxvdations,

Cela tient peut-étre i ce que les animanx n'ont pas éé main-
tenus assez longtemps i cette température élevée. Les expériences de
Quinguawd ont été faites en chauffant I'eau du bain 4 50e, quand la
température n'atteignait que 37 4 34°, elle ne modifiait guére la
température centrale ni Pexhalaison de CO2. Néanmoins, labsorption
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dé Poxygéne est plus grande qu'da I'état physiologique. 11 est trés
possible aussi que les bains agissent trés differemment d'un air 4 la
méme lempérature, méme quand le corps seul de P'animal est dans ce
milieu. C'est i un point sur lequel il v aura lieu de revenir et que
'expérience seule peut éclairer.

Ces considérations nous onl élé suggérées par la lecture de I'inté-
ressant ouvrage de Quinguand, lequel n'est parvenu & notre eon-
naissance que peu de temps avanl le moment oi nous rédigions
notre travail. Nous avions cru, un instant, que Pabaissement continu
de la température centrale aprés Papplication d'un bain froid chez
les fébricitants était da, comme nous le disions plus haut, 4 une
paralysie des fonctions chimiques des éléments cellulaires de notre
organisme, causée par les matiéres infectienses. La démonstration
de celte maniére de voir reste i faire. Il aurait fallu opérer avec
des bains trés chauds au lien d'employer U'étuve. La diminution des
oxydations malgré la température de Iétuve, chez les fébricitants,
est eependant un fait trés intéressant, pensons-nous, et digne d’atti-
rer 'attention; ear, les bains froids produisant 'augmentation du
chiffre d'oxygéne absorbé, nous devons penser gque action des bains
chauds ne serait pas ici ce qu'elle est chez les animaux sains. Peut-
étre y a-1-il Liun effet da a ce que la température plus élevée dans le
cas de fidvre met les animaux dans un élat de sensibilité thermique
plus prononeée pour les bains froids (grande influence de bains
courts sur 'oxvgéne absorbé) (voir plus haut) et diminuée pour la
chaleur (action nulle de I'étuve).

Ce sont des points i étudier, mais le temps nous mangue pour
nous adonner a ees recherches, comme i tant d’autres qui surgissent
i chaque pas dans le eours d'un travail comme celui-ci. Ces recher-
ches, peut-on dire, ne sont jamais terminées et quelles que soient
les précautions prises et la persévérance dans les investigations, on
considére toujours son cuvre comme incompléte.

Nous avons cherché ensuite a determiner quelle était 'influence
des substances pyrogénes sur 'organisme, en dehors de interven-
tion des parlies supérieures du systéme nerveux, e'esl-i-dire en
dehors de Paction des parties ol se trouvent, pour la plupart des
auteurs, les centres de la thermogenése.

Si nous sectionnons la moelle eervicale 4 la région inférieure,
chez un lapin, nous voyons, quand eelui-ci est maintenu i la tempd-
rature ordinairve, qué la tempeérature rectaleé tombe peu d pen et que

ak
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Lapin témoin.

Heures, Temp. étuve, Temp. reciale. I Heures, Temp, rectile,
9 32 39.1 8,30 39.5
9,30 40 39.8 9 38.5

10 b1 40.5 9,30 49.2

10,30 3 41 10 39.3

11 34 41 ' 10,30 39.3

11,30 a3 41.3 ' 11 <9.5
I 11,30 40

Série CXXIX. Lapin moelle coupée. Poids 1750 gr. Mis i U'étuve
d 400

Heures,

2,30 section moelle Lapin témoin injecté 4 3 h. avec
9.487 T. R. 39.6 50 e.e. méme bouill. T. R. 39.1
3,13 Inject. 50 c.c. bouill. T. R. 38.9. Heure 3,14 T-R. 391
4 T. R. 38.8 » 4 » 38.7
4,30 » 38.9 » 4,34 » 391
3,20 » 30.9 » 5,25 » 40
i3 » 41 » 0,5 »  40.5
1,5 » 41.2 » 1,10 »n 40
8.5 » 394 » 8 » J0.8

Dans les expériences qui précédent, nous avons observé, dans
une premiere série, bien que la température de 'étuve [at toujours
trés élevée, chex le lapin & moelle sectionnée, une température
constamment en dessous de £1° Ce n’est plus le cas quand nous
injectons un liquide pyrogéne : nous voyons celle température monter
jusque 41.3-41.2, bien que la température de I'étuve fit constam-
ment moins élevée el de beaucoup que dans la premiére série. Nous
devons déja conclure, de ce senl fait, que Paugmentation de la
température du milieu amlriant n'est pas cause de laugmentation des
oxvdations, ou bien que 'augmentation de température sous I'in-
fluence de I'injection de bouillon n'est pas la conséquence de cette
méme augmentation ; en tous eas, que laugmentation de la tempé-
rature exbérieure agit difféeremment de I'injection d’une substanee
pyrogéne, les effets étant au moins quantitativement différents. Nous
aurions beaucoup voulu étudier Iinfluence des matiéres pyrogénes
d'origine septique, dans ce cas. Nous avions, & cel effel, préparé au
moyen d’une certaine quantité de viande soumise i la putréfaction
une série d’albumoses précipitées du jus de cetle masse pulréfiée au
moyen de sulfate ammonique, albumoses soumises pendant 8 jours
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i la dyalise. Nous avions obtenu une solution qui, injectée a la dose
de 20 c.e., & un chien de 17 kilogr. provoquail en moins d'une
heure une ¢lévation de température de 1.5°. Malheureusement, un
accident survenu pendant nos recherches nous a fait perdre cette
solution, & un moment ot le temps nous manguait pour expéri-
menter dans ce sens; Uidée de contriler hypothése émise plus haut
ne s'étant imposée & notre esprit qu’a la fin de notre travail. Nous
nous ¢tions adressé aux albumoses ¢t non aux plomaines, parce que
I'on sait combien il en est peu, parmi celles-ci, qui soient en état de
produire de Uhyperthermie quand on les injeete, & I'état pur, dans
le sang. C'est pent-étre une question de quantité. Pour les raisons
que nous avons exposées plus haut, on comprendra combien ces
recherches auraient eu pour nous de intérél. Encore une fois, le
temps nous a mangud, et il manguera toujours ; plus on avanee dans
la question que 'on étudie, plus les points & élucider augmentent.
La vue porte toujours plus loin, de méme que, dans une ascension,
le panorama s'étend de plus en plus & mesure que ['on monte.

Les expériences sur la fidvee provoquée par les microbes eux-
mémes, dans le cas ol I'on a sectionné la moelle pour éliminer
'action des parties supérieures du systéme nerveux, sont plus diffi-
ciles i réaliser, parce que les germes agissent beaucoup plus lente-
ment pour produire la fievre et que la survie des animaux 4 moelle
coupée est toujours courte. Voiei toutefois quelques expériences
faites au moyen de cultures pures de bacille pyoeyanigque, qui a
souvent servi dans des recherches sur la fidvre, ainsi que nous le
disions plus haut. Nous avons dosé les quantités d'oxygéne absorbées
par kilogramme et par heure en méme temps que nous éudiions
la marche de la température.

Série. CXXX.  Lapin 2185 grammes. Moelle sectionnée i
9 h. 30. Injection intraveineuse, & 11 h. 30, de eulture pure de
bacille pyoevanique dans du bouillon.

Heures, Tempdratures 0, absorist on 10, Oxyg, par K. el par heure,
rectale, BlveE, rovmend & (F S00==,
10 39.8 8.5 280 GI98.8
10,30 39.6 38.9 270 673.8
12 39.5 40 240 598.9
1,40 39.4 40 230 673.9
o, 40 39.6 40 230 a13.9
3 40 40 240 598.9
5,40 40.7 40 250 623.7

I 40.8 41 280 698.8






i T

rapprocher de la diminution des oxydations correspondant a un
ahaissement de température, tandis que I'augmentation n'a pas un
effet oppost. L'étude des oxydations donnerait peut-étre, indirecte-
ment de cette facon, la mesure des processus chimiques ou physiques
constituant la fievree, processus qu’elles accompagneraient en suivant
une marche paralléle ! — Mosso (1), étudiant I'influence du cerveau
sur la fitvre seplique, conclut que le processus fébrile n'est pas du
4 lirritation d'un centre, puisque ce centre une fois détruit la tem-
pérature n'esl pas abaissée, el qu’il n'est pas di non plus i son
centre inhibiteur qui se paralyserait dans la fiévre, puisque la tempé-
rature, aprés destruction de ce centre, n'atteignit pas une élévation
qui pit laisser supposer un effet plus grand.

Nous entrevoyons, aprés tout ce que nous venons de dire, la
possibilité de concevoir la fitvee comme lindice de modifications
speciales de 'organisme, modifications autres que celles qui portent
sur les phénoménes d'oxydations. Ces modifications seraient un
eerlain temps paralléles, comme nous le disions plus haut, puis elles
se rapprocheraient pour diminuer ensemble progressivement jusqu'i
la mort, ol tous ces phénoménes cessent.

Les bains froids en augmentant les oxydations auraient pour
effet de conserver plus longtemps le parallélisme entre les processus
spéciaux de la fiévre (donl la marche va eroissant, un certain temps)
et ces oxydations. Mais nous ne pouvons rien conclure quant aux
consequences de cet effet, au moins jusqu'a présent.

{ ) Loc. eit.. p. 478,
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Aprés les recherches dont les résultats ont ét¢ donnés jusqu'a
présent, nous avons cherché i pénétrer plus avant, si possible, dans
les phénoménes de la fitvre en méme temps que nous tichions de
pénétrer plus intimement 'action des bains froids. Pour cela, nous
avons fait Pétude des gaz du sang dans la fitvre. Celte étude est,
disons-le maintenant, excessivementl difficile. Nous avons Litonné
pendant trég longtemps avant d'acquérir la dextérité nécessaire pour
réussir les analyses et bien souvent encore nous avons échouné et
les résultats que nous avons obtenus étaient visiblement entachés
d'erreur. Cette difficulteé tient 4 des causes multiples, d'abord D'ex-
traction des gaz du sang est loin d'éfre une chose aussi simple que
cela parait & premiére vue, théoriquement du moins. Dés que ['on a
mis, soi-méme, la main i la pite, on est convaineu gue eela ne mar-
chera pas si simplement qu'on se 'était imaginé. Les opéralions
doivent étre faites trés rapidement : un caillot dans la burette gui
sert a recueillir le sang el Panalyse est impossible. Si P'on prend le
sang directement dans le ceeur, il peut arrviver que 'animal meure
dans les mains. Quelques degrés de plus donnés an milien dans
lequel on chauffe le sang et les résultats différent; une acidité trop
grande du liquide employé pour chasser I'acide carbonique a aussi
une trés grande influence. Je suis rapidement arrivé 4 cette convie-
tion qu'il est néeessaire pour faire efficacement ces recherches de
disposer de plusicurs pompes i mercure. Nolre conviction n'a pu
faire que notre désir devienne une réalité. Nous avons conslalé que
Quinquaud, dans le livre dont la connaissance, pour nous, date de
celte année, avait opéré au moyen de plusieurs pompes, dans ses
recherches sur les bains froids. Toutes ces difficultés sont encore
considérablement augmentées quand on veut faire des recherches sur




la fitvre et sur les bains froids appliqués aux animaux fébricitants.
A ces difficultés en somme relativement faciles a écarter vient se
joindre la difficulté quil ¥ a a4 produire une fidvre septique, pour
une heure déterminée, On peut dire que les résultats obtenus sont
trés [réguemment le contraire de ee que 'on désire.

Enfin, l'extraction des gaz du sang demande que I'on immobilise
I'animal pendant un temps plus ou moins long et Faction du refroi-
dissement spontané jointe a Uinfluence de la saignée a trés souvent
pour effet de produire un abaissement égal a eelui attendu par les
bains froids.

La figure 2 monire la facon dont nous avons disposé nolre

pompe a mercure. Celle-ci est reliée par un long tube de verre



de 1 12 centimétre de diamétre environ & un ballon d'un litre muni
d'une ouverture latérale. Ce ballon est entiérement plongé dans une
marmite remplie d'eaun de telle maniére que le eol du ballon qui
recoit le long tube de verre venant de la pompe, de méme que 'ou-
verture latérale, par laquelle on introduit le sang, soient compléte-
ment immergés. Le tube qui provient de la pompe pénétre assez
profondément dans le ballon, de cetle maniére on évite assez bien la
pénétration des bouillons de sang. Il est entouré d'un réfrigérant
dans lequel passe d'une facon comntinue de 1'eau glacée. Les joints au
niveau de la pompe sont noyés sous l'eau. 1'ouverture latérale du
ballon destiné a recevoir le sang plonge, en dehors de la marmite,
dans un mortier contenant du mercure. A ce tube, on adapte facile-
ment au moyen d'un tube de verre, le tube aspirateur d'une pompe
de Muencke qui fait le vide jusqu’a un degré trés avancé, de telle
fagon qu’il suflit de quelques coups de pompe pour obtenir le vide
complet. On s’assure, en laissant le vide pendant 24 heures, que la
pompe ne permet avcunement la rentrée de Pair.

 Le sang est recueilli au moyen d’une burette graduée remplie
de mercure. Celui-ci s'écoule par la partie inférieure dans une
seconde burette mobile en communication avee la premiére au
moyen d'un tube en caoutchoue. Le sang pénétre dans la burette
graduée par la partie supérieure. Pour le faire pénétrer dans la
pompe, il suftit de réunir, sous le mereure, la burette au tube latéral
du ballon, la pression atmosphérique fait le reste. 1l faul avoir soin
de laisser pénétrer avee prudence du mercure dans le ballon, de
maniére a bien nettoyer le tube, sinon celui-ci pourrait se trouver
obstrué pour une prochaine analyse. La burette que nous avons
employée est, eroyons-nous, préférable a la meilleure seringue. Le
sang est pris, soit directement dans la carotide, soit dans le ceeur
droit. Dans ce dernier eas, nous nous servons d'une longue sonde
nickelée que nous introduisons facilement par la veine jugulaire
externe droite jusque dans le eceur. On est renseigné sur la situation
de la sonde parce que I'on sent les pulsations du coeur et aussi par
le sang qui jaillit avec force.

Au commencement, nous procédions indifféremment en prenant
d’abord le sang veineux ou le sang artériel. Par la suile, nous avons
toujours commenceé par faire analyse du sang artériel & cause du
danger plus grand qui résulte de introduction de la sonde dans le
coeur.

Nous avons fait l'analyse des gaz extraits en nous servant de la
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méthode d'absorption de oxygéne par l'acide pyrogallique, aprés
que 1'on a absorbé le CO? par la potasse caustique. On note soigneu-
sement la température et la pression, les volumes oblenus sont
ramenés a 00 et 760 millimétres de pression. Nous avions, primitive-
ment, essayé de nous servir des burettes de Hempel contenant de la
potasse caustique ou du phosphore blane, mais les quantités de sang
sur lesquelles nous étions foreé d'opérer ne nous donnant que de
faibles volumes gazeux et eeux-ci devant étre transvasés avant d’en
faire I'analyse, nous étions exposé i des causes d'erreur telles que
nous avons bientot renoncé & ce procédé plus sir eependant et plus
propre que celui employé par la suite. Mais encore une fois l'opéra-
tion de lextraction offre assez de difficultés par elle-méme et les
cilenls auxquels nous devons soumelttre nos résullals nous exposent
a trop de causes d'erreur pour que nous ne cherchions pas i éviter
une nouvelle complication.

Les divergences entre les chiffres donnés par les différents
auteurs pour les gaz du sang normal sont de nature i elles seules a
nous mountrer combien les diflicultés sont grandes el combien,
avouons-le, il est difficile de tirer des conclusions de données phy-
siologiquement si variables.

Voici quelques-uns des chiffres donnés par les auteurs qui se
sont occupés de la question (!). Ces chiffres se rapportent a 100 ec.e.
de sang. lls sont caleulés a 0° et 760 millimétres.

Zang artéiel, Sang vemeux,  DiMérences pour le sang veinews.

A) Oxygéne 15 5.0 Oxygéne en moins 9.5
o= 413.1 46.5 CO* + 3.4
Azote b.5 4.

Total. 636 H6.0
Bang veineux eanticnt.

B) Oxygine 21.4 9.9 0 —118
(o2 37.3 41.6 GO -
Azote 1.2 1.8

49.9 93,3
Hang veineux.

C) Oxygéne 18.5 1.8 0 =407
€02 38.5 i71.8 co® + 9.3
N 1.3 1.8

8. a1,4

S — — -

{1} GauTiEk. Page 416. Sang de chien,









Chien ayant une fievre de 40

SO0 Veineus.
2) CO® 87.9  Analyse du sang artériel n’a pas pu étre
0 4.1 faite, 'animal meurt.
N 1.5
43.5

Série CAXXIV. Chien caniche dont latempérature primitivement
4 39.3 monte par suite d'injection d'une infusion septique, a 40.9.

Sang veineux, Sang artériel, Bang veineux contient,
1} CO? 54 4£3.7 CO*+ 10.3
0 12.2 18.9 0 — 6.7
N 1.5 1.5
67.1 641

Total des 2 sangs : 131.8 (1).

On refroidit Panimal a4 39° avee un bain froid.

Sang veineux. Sang artériel. Sang veinoux contient.
2) CO? 53.5 4.5 CO* + 9
0 10 18.5 0O —8.5
N 1.75 1.5
65.25 4.5

Total des 2 sangs @ 120.75.

Ce que perdent 100 c.e. de sang artériel en O et ce que le sang
veineux gagne en acide carbonique différent trés pen dans les 2 cas.

Série CXXXV. Chien noir. Température rectale 39-38.9. Injecté
avec infusion de viande putréfiée. La température monte i 40.6.

Sang veinaux. Sang artériel, sang, veinsux eontient,
1) CO2 49.5 39.5 Co% 4+ 10
0 11 18 0 — 1
N 1.75 1.78
62.25 $9.25

Total des 2 sangs : 121.50.

(1) Cas chiffires dlevés doivent dire attribués i ¢e qie nous avons dans ces expériences vidé
complétement In pipette contenunt le sang au lisn de nous arréter au trait supériour. C'est-a-dire
qu'an lien de 20 e.e. nous avions environ 22 c.e. qui multipliés par 5 donnent 10 o.c. en trop, Clest
du meoins la seule explication de ce fuit qui nous soil possible & ce moment. Les résullats obtenus
reatent cependant comparables,
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On refroidit au moyen d'un bain jusque 37.8.

Sang velneux, Sang artérisl. Sung veineux contient.
2) CO® 49.5 a7 CO® + 12.5
0 2.1 a2 0 —123
N 2.5 2.5
61.7 61.5

Total des 2 sangs : 123.2.

Dans ce cas, le sang en passant par 'organisme perd 12.5 c.c.
d'oxygéne et prend 12.3 c.c. d’acide carbonique, tandis quaupara-
vant il prenait seulement 10 c.c. et ne eédait que 7 e.c. d'oxygéne.

Série CXXXIV. Chien méle. Température rectale 38.9. Il recoit
dans les veines 2 ¢.c. d'une infusion putride de la veille. La tempé-
rature rectale monte i 40.6..

Sang veineux. sang artéricl. Sang veineux contient,
1) CO2 59 43 Co* 4 16
0 6.5 18 0 —11.5
N 2 1.5
6G7.5 62.5

Total des 2 sangs : 130.0.

La méme remarque que dans la note précédente est applicable 4
ces recherches en ce qui concerne le fort volume des gaz. Ce fait
a attiré notre attention au moment ot nous calculions les résultats.

Le chien est refroidi jusque 39 au moven d'un bain froid.

9) €02 55 40 co? + 13
0 7.8 17 = HE
N 1.5 1.3

64.0 58.5

Total des 2 sangs : 122.5

Série CXXAVIL. Chien rendu fébricitant au moyen d'une infu-
sion putride. Température primitivement i 38.9 monte i 41°,

2nng veinsux., Sang artériel, Sang velneux contient,
1) CO? 43.5 345.5 CO2 48
U 1.0 15.5 0 —8
N 1.8 1.8
52.8 H2.8

Total pour les 2 sangs : 105.6.



Chien refroidi par une irrigation froide, jusque 37.7.

Sang veineux. Sang artériel, Sang veinewr conii=ni.
2) CO? 48 35 COo? + 13
0] 1.5 19 0 —17.5
N 1.5 1.5
51.0 55.8

Total des 2 sangs : 106.5.

Il vy a, dans cette seconde analyse, une quantit¢ d'oxygéne beau-
coup plus considérable abandonnée par le sang artériel; de méme
que la quantité d'CO?* est beaucoup plus forte dans le sang veineux.

Série CXXXVIIL. Chien, température rectale 38.8. La tempéra-
ture monte 4 la suite d'une injection de viande putréfiée i 40.2.

Sang veineuz. Sang artériel. sSang veineux contient.
1) CO? 41 3 COo® + 10
0 10 18 0O —8
N 1.75 1.75
52.75 50.75

Total des 2 sangs : 103.50.

Température rectale abaissée & 39° par bains froids.

9) GO 44 33 Co® -+ 11
0 10 20 0 —10
N 2 2

56 53

Total des 2 sangs : 111.

Série CXXXIX. Chien normal dont la température est 4 59.8.
1) CO* £5.5 d6 CO® 4 9.5
0 11.8 18.9 0 —1741
N 3 2
60.3 56.9

Total des 2 sangs : 117.2.
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On fait tomber la température jusque 36.9 au moyen d'un bain.

Snng velneux, Zang artériel. Sang velnenx contient.
9) €02 7.7 36 cot+ 9.7
() 8.75 21.8 0 — 13,05
N 3 J
5945 G0.8

Total des 2 sangs @ 120.25.

série CXL. Chien rendu fébricitant par viande putréfiée. Tem-
pérature monte en 3 h. 30 jusqu’a 40.4.

Sang veinsux. Snng arlériel. Sang veinoux contient.
1) CO* 40.1 387.2 co? -+ 2.9
0 16 19.3 0 —33
N 1.5 1.5
57.6 8.0

Total des 2 sangs : 115.6.

On abaisse la température par un bain froid jusque 36.7.

2) CO? 37.9 251 Co® + 192.1
0 9 18.7 0 — 9.1
N 9 9

48.2 45.8

Total des 2 sangs : 9£.0.
Iei les chiffres représentant Noxygéne emplove et acide carbo-
nigue formé sont augmentés tous les deux.

Serie CXLI. Chien rendu fébricitant au moyen d'une culture
de vacein charbonneux n® I1. Tempéralure rectale 40.7.

Sang weineux. Sang artériel. Sang veineux contient,
1) CO* 6.5 35,0 o4 11.3
0 8.5 19 0 — 105
N 9 2
a7 ab

Total des 2 sangs : 113.

On refroidit au moyen d'un bain froid 'animal jusque 37.5.

a) (0 49 96.5 CO® + 19.3
0 7.5 91 0 —13.95
N o 3

50.75 605

Total des 2 sangs : 120.23.
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Tableau résumant les expériences sur les
bains froids,

—_—
e = S— e T ——

\ Avant lo boin. | Apres le bain. | IMiférences,
Températ. | Températ, rectale [ ——— | — | ———
DATES {
| del'eau, |Avant. | Aprégle B.| CO2 0 Cios 0 Cox O
'1 ipmtluil. abmrb&l Apres, | Apres,
{ | [
3. XI 120 (. 40.2 — 30 | {0 — 8§ [11 — 40 |41 42
13. XI g C. 4.4 —367 | 28— 33|18 — 9. |+ 9.2 4 6.4
0.XII | G | 398—386 | 95— 5 |145—48 |+ 2459
16. XIT | 8 | 406—378 |10 — 7 |125—123 |+ 25433
18. XII {42 (5. | 40.9 — 349.1 0.3 — 6 0 — 85 |—13425
| 1
l| 15. X11 | 10°C. | #4 —37.7 8 — 8 |13 —175 |45 <+ 9.5]|
| |
19, XI1 | #C | 06— [16 —5 |15 — 95|41 —2
'llm. XII | 12 C. | 407—375 |5 —105 | 125 —135(+1 +3
| |

Quelles coneclusions pouvons-nous tirer de 'étude des chiffres
qui nous sont donnés par l'analyse des gaz du sang dans la fidvre
seule ou soumise a 'action des bains froids.

Dans toutes nos analyses nous ne constatons pas, dans la fitvre,
la diminution des gaz du sang signalée par plusicurs auteurs. Il est
possible que cette diminution ne s'observe qu'ultéricurement, quand
la fidgvre a persisté au moins pendant un certain temps. Toutes nos
analyses ont en effet é0é praliquées 4 un moment trés rapproché de
celui o@t I'élévation de la température est apparue.

Les altérations du sang peuvent en c¢e moment élre trés pen
prononeées. Pouvons-nous conclure des chiffres que nous avons
obtenus que les oxydations dans les lissus, sous Uinfluence des
bains froids, se font d'une maniére plus compléte. Nous avons trouve,
comme Quinguaud I'a fait pour PFanimal nopmal, lorsque le refroidis-
sement agit un certain lemps, une augmentation de la valeur positive
de l'acide carbonique du sang veineux, de méme que de la valeur
négative de l'oxygéne comparée i celle du sang artériel. Nous ne
eroyons pas, cependant, pouvoir conclure de ces senles donndes i
une oxygeénation plus grande. La rapidité de la circulation et de la
respiration ont, évidemment, une influence trés grande sur la

i
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température do corps el I'on doit en tenir compte quand on veut
apprécier Uinfluence que les facteurs ci-dessus exercent sur cette
température.

Sous U'influence des bains [roids, le sang, nous le verrons par
la suite, parait circuler moins rapidement. 11 aurait mieux le temps,
peut-on dire, d’abandonner son oxygéne aux tissus et de lui enlever
son acide carbonique. La respiration est également ralentic par
'action des bains froids. 1l se pourrait done que, dans la fitvre, il y
aurait autant d’oxvgéne absorbé et autant d'anhydride carbonique
éliminé que sous l'influence des bains froids. Aprés les bains, d’aprés
Quingquand, la ventilation pulmonaire serait beauncoup plus active
quavant. Il serait également nécessaire pour des appréciations
exactes des phénoménes d'oxvdation gue nous sachions chague fois
quelle est la masse du sang d'un animal.

Le temps et surtout les installations nécessaires nous ont fait
défaut lorsque nous avons voulu étudier un point particulier auquel
nous accordions une grande importance dans 'étude que nous avons
abordée. Nous voulons parler de U'influence que peavent exercer sur
les gaz du sang les différents agents fébrigénes. 1l est possible, en
effet, que la fiévre qui résulte de la réaetion de 'organisme contre
des germes non mortels (vaccin charbonnenx dans nos expériences)
ou contre des substances comme le bouillon, que cette fidtvre ne
s'accompagne pas des meémes modifications que les figvres sepliques
ayant duré un certain temps. C'est un point dont nous nous propo-
sons de reprendre I'étude ultérieurement. Nous avons [ail remarquer
plus haut, notamment quand nous avons étudié les urines fébriles,
qu'il était permis de parler de I'indépendance possible de la fidvre
avec les aulres symptomes des maladies infeetienses ; ¢’élait encore
une fois le moment d'v revenir & 'occasion de Pétude dont nous
parlons, éude pour laguelle le temps nous a mangué et les installa-
tions nous ont fait défaut. 11 est trés possible en effel que la modi-
fication du sang soit ultérieurement U'eenvre de substances on
d’agents septiques agissand secondairement, sans que nous puissions
conclure de cause i effet. La fidgvre peut étre eoncue comme un
symptome collatéral de infection, indépendant, au point de vue de
sa cause, des autres symptomes de infeetion, susceptible cependant
de réagir secondairement dans une certaine mesure sur les premiers,
mais n'élant pas sous leur dépendance comme on le croit trés
souvent. Ces réflexions nous sont suggérées par le fait que nous
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n'observons pas la diminution des gaz du sang dans la fidvre. La
capacité respiratoire de celui-ci est considérable, ainsi que 'on peut
s'en convainere par Uinspection des chiffres ci-dessus. Cependant,
des observateurs d'une incontestable valeur ont obtenu des résultats
tout différents (Brouardel, Regnard). Daprés eux, cerlains éats
pathologiques, l'introduction dans le sang de divers médicaments
n‘altérant pas I'hémoglobine provoqueraient une diminution de la
capacité respiratoire du sang. Il y aurait, selon I'heureuse expression
de Hayem, paralysie fonctionnelle des globules rouges. Le méme
savant fait remarquer que les recherches sur lesquelles on peut
sappuyer pour éablic une lésion de cel ordre, présentent une
lacune regrettable, 4 savoir, le dosage de I'hémoglobine fait parallé-
lement & la détermination de la capacité respiratoire. Hayem a
toujours trouvé dans les cas d'injection de matiéres putrides i des
chiens, la quantité de gaz O du sang proportionnelle i la quantité
d'oxyhémoglobine de 'échantillon soumis & Panalyse. 11 est possible
que ce que les auteurs considérent eomme une paralysie fonction-
nelle n'est que la conséquence d'une altération chimique de 'hémo-
globine. Et nous sommes probablement encore ¢éloigné de la
connaissance de toules les modifications chimiques de cette matiére.
Nous devons penser, comme nous le disions plus haut, que la nature
de la fievre et aussi la durée de l'infection ont, sous le rapport qui
nous intéresse, une trés grande importance. Selon la durée d'action
de 'un ou 'autre facteur, les résultats des analyses seront différents.

La comparaison de nos chiffres d’analyses avee ceux que nous
trouvons dans d'autres auteurs nous permet-clle de conclure quoi
que ce soit au sujet des oxydations dans la fitvre? Nous ne le
eroyons pas. Quoi qu'il en soit, voici quelques chiffres encore.

I’aprés Gautier (voir plus haut), voici les chiffres qui repré-
sentent les quantités d'oxygéne absorbé et de CO* rejelées pour
100 ¢.c. de sang :

Ozygine absorbd, Coe produit.
9.5 3.4
10.6 G |
14.9 ' 9.3

10.7 9.3
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Pour Quinguaud, loe. cil., nous (rouvons :

Oxyghne absorbo, COe produait.
10.51 7.4
Tl 4.0
3.4 28
kfgero 7 Dans nos recherches nous
— 6.7 10.5 tromvons @ dans la fievre
& 10
8.3 9.9
11.5 16
8 8

11 semble résulter de nos recherches que 'anhydride carbonigque
est toujours en plus grande quantité dans la fiegvre, tandis que
'oxygiine absorbé est toujours en plus petite proportion. Nous ne
voulons eependant rien conclure de cette remarque. Nous ne dispo-
sions pas d'une installation suffisante qui nous edt permis de faire
les analyses absolument dans les mémes conditions et avee la
rapidité désirable, aussi, voulons-nous nous borper & comparer les
chiffres donnés par un seul animal, avant de passer i la comparaison
des chiffres fournis par différents sujets, chez lesquels, précisément,
les conditions d'expérimentation devaient fatalement étre différentes.

Les chiffres de 'oxygéne, trop peu élevés, que nous avons
obtenus dans beancoup d'analyses donl les résultats ne sont pas
consignes ici, sont dus & ee que nous placions dans le ballon destiné
i recevoir le sang, de Pacide phosphorique et, aussi, & ce que nous
chauflions trop. Clest peut-étre aussi quelquefois la raison de ce
faible chiffre dans quelques-unes des analyses dont les résultats sont
transcrits plus haut.

Dans un travail réeent, Kraus (') trouve dans le sang des indi-
vidus fébricitants, i exeeplion des pneumoniques, une diminution
forte de Tacide carbonique du sang. Il trouve dans le sang chez
Pindividu normal @ 26.57 4 35.96 volume d'CO?* pour cent; chez les
malades atteints de fidvre, il a trouvé, dans 3 cas de typhus : 20,34 i
10.41 volume d'CO?; dans 3 cas de tuberculose : 18.36 — 10.25;
dans 3 cas d'érysipile : 13.27 —9.84; dans la scarlatine : 10.55 ; dans
3 eas de pneumonie : 29.20 4 20.16.

——

(1] Ueber die Biulalkalescens bed Kreankheiton, V. D Fr. Kravs, in Prag, (Ztechr, 1. Heitkd
X. 2. u. 3 p. 106, 1380




CHAFITRE VI.

EXXPERIEITCES AVEC
I'OXTGENE SOUS PRESSIOINT

Nous ne sommes nullement autorisé & conclure des expé-
riences énmunérées jusqu'i présent, 4 une influence quelcongue des
oxydations organiques sur les processus infectienx ou sur le
symptime fi¢vee. Nous ne pourrions dire avee certitude si 'augmen-
tation des combustions a pour effet de diminuer la toxicité des
produils microbiens ou organiques, bien que ee soit li la maniére
de voir admise par plusicurs auteurs, Robin nolamment.

Bouehard dit également ({oe. cit., page 145): Ce qui est toxique ce
sont les produits de la vie sans oxvgéne. Augmentez loxygéne dispo-
nible et vous n'augmenterez que trés modérément la désassimilation;;
mais les produits de cette deésassimilation seront moins toxiques.
Bowchard a vu le séjour dans 'air comprime diminuer de plus de
maoitie la toxicite urinaire. La question dans 'étude de la pathogenie
de la fitvree est de savoir s°1l exisle une relation entre celte augmen-
tation de température et la diminution des oxydations fréquemment
observée dans ce cas. N'y a-1-il pas simultanéité des deux phénoménes
sans que 'on puisse admettre pour cela une influence réciprogque.

Les expériences de Paul Bert (') ont amendé ee savant 4 conclure :
que, sous l'influence de l'oxygéne sous pression la consommation
d’oxyvgene, la production d'acide carbonique et durée, la destruction
de la glucose dans le sang, tous les phénoménes chimiques dont la
mesure est facile a faire se montrent considérablement ralentis par
I'action de l'oxygeéne sous forte temsion. Et, comme e¢e sont ces
phénoménes qui déterminent la production de la chaleur, il n’est

— — -

(1} Pave Bert. La pression boromdivique, page 811, Paris, Masson, 1578,




— B6 —

pas étonnant de voir que la température des animaux s'abaisse
considérablement. 11 n'est pas étonnant de voir que la mort soit la
constquence d'une pareille dépression dans Uintensité des actes
physico-chimiques de la nutrition.

Nous avons cru trouver dans I'emploi de 'oxygéne sous pression
un moyen de diminuer les oxydations et de contrdler, par consé-
quent, 'influence qu'elles pouvaient exercer sur I'infection. Ainsi,
au lieu de chercher i augmenter ces oxydations, ce qui est diflicile
et incertain, nous avons cru mieux faire d'user d'un moyen certain
d’agir en sens inverse.

A cet effet, nous avons fail construire appareil suivant, figure 3.

Un eylindre en fonte, d'une capacité de 40 litres environ, est
placé dans le sens de son grand axe, sur deux supports en bois. Sur
le pourtour du eylindre on a pratiqué une ouverture ovale assez
grande pour permelire le passage d'un lapin ou d'un petit chien.
Cette ouverture est garnie d'une forte armature en bronze et solide-
ment fixée de fagon a ne laisser aucun passage i lair entre elle et
le eylindre. La partie supérieure porle 8 grosses vis au moyen
desquelles on fixe solidement le couvercle en fonte, qui se trouve
sur le sol dans la figure. Ce couvercle porte une vitre trés épaisse
permettant d'observer 'animal. Le joint entre le couvercle et 'arma-
ture est rendue étanche au moyen d'une lame de plomb.

Aux exirémités du grand axe de 'onverture, i un centimétre de
celle-ci, on a placé un robinet et un manométre indiquant la pres-
sion dans le eylindre. Au cdté opposé i eelui de 'ouverture on
trouve un robinel permettant U'écoulement des urines. On met dans
'appareil un plancher & elaire-voie, ¢e qui empéche animal de se
mouiller en méme temps qu’il Uisole de la potasse destinée i
absorber I'acide carbonique formé. Le gaz est introduit dans I'appa-
reil au moyen dune pompe aspirante et foulante. Entre la pompe et
le gazométre ou le sac de caoutchoue, on met un flacon laveur,
quelquefois deux, destinés i débarrasser 'oxygéne des traces d’acide
carbonique qu’il pourrait contenir. Je donnerai les résultats qui
m'ont ¢1é fournis par mes expériences au moyen de cet appareil,
sans m'arréler a les discutler isolément,

Expérience CXLIL Lapin de 1760 grammes. T. rect. 39. Injection
a 4 h. 5 dans Ia veine marginale de l'oreille de 1 e.c. d’une eulture
pure de bacille pyocyanique vieille de 8 jours environ. La tempéra-
ture monte & 39.8 4 7 h. 25,



Le lendemain, 21 mars, 8 h. du matin. T. R. 39.5. On place
Panimal dans Pappareil & pression 2 atmosphéres (1) 4 9 h. 30, on 'y

Fug. 3.

{1} Mons désignons la pression marquis par le manomeétre, ceat-d-dire gue apparcil ren-
ferme de Pair auguel on o ajouté de V'oxygene Jusqud Lo pression désignée,
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laisse jusque 3 heures, ¢'est-d-dire pendant 5 h. 30. La température
4 3 heures est 38.2.

Le 22 mars. Température & 8 h. du matin, 39; le soir, 39.4; le
23, la température est respectivement 39 et 39.4 matin et soir; le 24,
39.1. Le 17 avril, Panimal qui a é1é tenn en observation présente de
la paralysic du train postérieur.

CXLIL Lapin de 1350 grammes. Recdit en méme temps que le
précédent 0.6 c.e. de la méme culture de bacille pyocyanique.
Température 59.2, i 4 heures; 40.3, 4 7 heures.

Le 21 mars. Température 4 8 h., 39.3; 4 3 h., 39.1.7

Le lapin meurt dans la nuit du 21 an 22.

CXLIV. Lapin de 2100 grammes. Injection intraveineuse de
0.8 c.c. de bacille pyoeyanique & 3 h. 135,

A 3 h. 15. Tempcérature rectale 39.2.

ATh. n »  39.4.

Le lendemain 24 mars. Température 4 8 h. matin, 39.7; i
7 heures du soir, 39,9,

Le 25 mars : 39.4 et 38.9.

Le 26 » 37 4 8 heures, mort & 7 henres.

CXLY. Lapin de 1860 grammes. Recoit dans les veines 18 e.c. de
la méme culture qui a élé emplovée pour le lapin précédent. Llinjee-
tion est faite & 3 h. 20. Température rectale 39.1. A 3 h. on met le
lapin dans appareil et on 'y laisse jusqu'a T h. 30, sous une
pression de 2 atmosphéres d’oxygéne. Quand on retire 'animal, la
température est descendue a 38.4.

Le lendemain, 24 mars, 8 heares du matin, 39.6. On met le
lapin dans appareil avee 2 cobayes. Pression de 2 atmosphéres. On
retire les animaux qui présentent des signes d’asphyxie, aprés 5 h, 20
de séjour dans 'appareil. La température rectale est tombée i 36.5.

Le lendemain, 25 mars. La tempéralure est remontée & £0.2. On
place le lapin seul dans Tappareil pendant 5 h. 30. La température
i 4 h. du soir est 38.2. L'animal a été retiré 4 1 heure, mais on a
negligeé de prendre la température rectale.

Le 26 mars. Température rectale 38.5. L'animal parait malade.
Il est tremblant, pelotonné. Peu de tendanee aux mouvements spon-
tanés. Il est plus vigoureux toutefois que le lapin CXLIV. On met
Fanimal dans Fappareil 4 9 h. 10, sous une pression de 2 atmos-
phéres, on le retire 4 midi; la température est descendue 4 38.9.
A 7 h. 30 convulsions, mort 4 B h. 15 du soir.
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CXLVL Lapin de 1245 grammes. Injection 0.4 c.c. de culture
pure de B. pyoeyanique dans du bouillon. Température rectale, au
moment de Uinjection, 38.5. On place Panimal dans Pappareil
depuis 8 h. 30 jusque 1 h. 30, soit 5 h., sous une pression de
2 atmosphéres. Température rectale au moment de la sortie de I'ap-
pareil, 38.3.

29 mars. Température rectale i 8 heures, 39.8. On met le lapin
dans Pappareil jusque 4 h. du soir. Température rectale aprés
& heures de séjour i 2 atmosphéres, 37.2,

30 mars, 10 heures matin. Température rectale 59,8, L'animal est
tenu pendant 7 heures i une pression de 2 atmosphéres. A 5 heures
du soir la température rectale est descendue d 37.2,

31 mars, 9 heures matin. Température rectale 37.2. L'animal
est mis dans Dappareil pendant 5 heures. Température rectale,
quand on le vetire, 35.8. Le lapin titube, tombe sur le edté droit;
puis, il est pris d'un tremblement général qui persiste jusqu’au soir.
L’animal meurt pendant la nuit.

CXLVIL Lapin 1575 grammes. Recoit dans la veine marginale
0.4 c.c. de culture de B. pyoeyvanique semblable & celle qui a été
employée pour Panimal précédent. La température a 8 h. 30 est 54.8;
a1 h. 30, 38.8.

Le 29, 8 h. matin 39 4 h. 39.9.
Le 30 » » 39.7 »  38.5.
Le 31 » w3719 w a0, Lanimal eonlinne i vivre.

CAXLVILL Lapin de 1450 grammes. Recoil dans les veines de
Poreille, 0.7 e.c. de culture de bacille de la septicémie du lapin.
Culture dans le bouillon.

Température rectale & 6 heures, 38.8; 4 7 h. 45, 38.9.

1= avril, 9 h. matin. Température rectale, 39.3. On met "animal
pendant 3 heures a Pappareil 4 1 atmosphére de pression. La tempé-
rature tombe 4 38.5. A 1 h. 30, température reclale 38.6. On remet
I'animal & 1 atmosphére de pression, dans Pappareil, jusque & h, 30,
Température 38.7. A 5 h. 30, température 38.4. Mise a 'appareil
jusque 8 h. 40. Température rectale, 38.5. En tout 'animal a done
¢té pendant 9 heures i Pappareil.

@ avril. Température rectale & 8 h. matin, 39.1. Animal & lappa-
reil (1 atmosphére) de 8 4 11 h. Température rectale, 38.6. On le remet
a lappareil de 12 jusque 3 heures. Température rectale a la sortie,
38.8. Puis de 44 7 heures. Température rectale 4 7 h., 38.9. Le 3
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avril. Température rectale, 38.7. L'animal continue & étre bien
portant.

CXLIX. Lapin inoculé avec mémes germes que le précédent,
sans étre soumis a I'action de 'oxygéne sous pression.

Heures, Tempér, Heures, Tempér.

31 mars 6 o9 i §0.4  Poids 1482 gr.

1or avril 3 39.2

3 » 9 48.9

3 » 9 38.2. L'animal ne présente aucun symptome

défavorable.

CL. Lapin de 1450 grammes auquel on injecte, & 10 h. 20, 1 c.c.
de culture de bacille pyocyanique datant de 8 jours.

A 11 heures du matin, la température est 59.2,

A SEEn » 40.4.

A6 » » 40.1.

Le lendemain, la température varie entre 38.9, 39, 39.1, 39.4.

CLI. Lapin de 1482 grammes, auquel on injecte, comme an
lapin préeédent, dans les veines, 1 e.c. de culture de bacille pyoeya-
nique vieille de 8 jours.

Le 7, 4 11 h. du matin, température rectale, 59.4.

L'animal est mis jusque 2 heures dans 'appareil, @ 1 atmosphére
de pression. Température 38.6 a la sortie. La température i 3 heures
est remontée 4 38.8. On le met dans Vappareil jusque 6 heures; la
température i la sortie est 39.4.

Le 8avril. Température rectale & 8 h. 30 : 40.

On place le lapin i 1 atmosphére de pression jusque 11 h. 30;
température rectale 40.2. On le remet de 12 h. jusque 3 heures;
la température descend a 39.2. Puis de £ h. jusque 7 heures ; tempé-
rature rectale, 39°.

Dins toutes ces expériences la pression est maintenue a 1
atmosphére,

CLIL. Lapin grand, 2 k. 105, Injection & 10 h. 30 de 2 c.c.
de eculture de bac. pyocyvanique dans les veines. On le met dans
Pappareil i 1 atmosphére & 11 heures; la température rectale, en ce
moment, est de 39°, On le retire 4 2 h. 15; température rectale, 39.1.
Remis a 3 heures, on le retire 4 6 h. 30; température rectale, 38.2.

18 avril. Température a 8 h. 30, 39.8.

On met le lapin 4 Pappareil depuis 8 h. 30 jusque 11 h. 30;
température a la sortie 39.8. On le met ensuite de 12 h. 304 3 h. 30;
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température & la sortie, 39.6. On le remet 4 4 heures; quand on le
relire, 4 T h. 15, la température est montée i 40.1.

19 avril. Remis 4 10 h. (T. rectale 39.6) i 'appareil, on le retire
4 12 h. 30 avec une température 39.7.

20 avril, 9 h. du matin. Température, 39.8,

On le retire 4 11 h. 30; température, 39.4. On le remet i 12 h.
jusque 3 heures; température, 39.3. On le remet & 3 h. 30 jusque
6 h. 30; température & la sortie, 39.7.

21 avril. Température a 9 h., 39.6.

Mis & Pappareil jusque 11 h. 30, il en sort avec une température
de 39.2. L'animal cesse d’étre soumis a I'oxygéne sous pression; il
est observé aussi longtemps que le lapin témoin, dont I'histoire suit.
Pas de symplomes spéciaux i noter.

CLII. Lapin 1400 grammes. Recoit & 10 h. 30, dans la veine
marginale de l'oreille, 2 c.c. de la méme culture qui a été employde
chez le lapin précédent.

10 h., 38.9; 2 h. 15, 39; 6 h. 30, 39.2.

18 avril 8 h. 30, 39.1; 10 h. 30, 39; 3 h. 30, 39.1; T h. 15, 34.4.

19 » 10 h., 39.5; 12 h. 30, 39.7.

20 » 9h., 30.9; 11 h. 30, 39.2; 3 h., 39.4; 6 h., 30.6.

21 » 9h., 39.4; 11 h. 30, 39.4.

CLIV. Lapin recoit dans le tissu cellulaire sous-cutané 12 e¢.c.
de culture de bacille charbonneux dans du bouillon, Cette culture a
été maintenue dans une étuve dont la température a vari¢ dans des
limites étendues, de sorte que nous ne sommes plus certain de la
virulence du germe. La température rectale est prise chaque fois a
I'entrée et a la sortie de Pappareil. L'animal est maintenu pendant
10 heures sous une pression d'une atmosphére.

Heures, Températura rectale,
10 _ 38.7
12,30 38.3

3 38.1
b 48,1
8,430 38.0
30 avril. 1,30 39,
9,30 39.2
12 39.5
2 39.
5,40 38.7

8,20 38.6
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25 mai. Le lapin a une forle diarrhée; les pattes sont para-
lysées. On lintroduit dans Pappareil & oxygéne 4 8 h. 10 du
matin. L'animal semble trés mal 4 aise; vers 9 h. 25 on le retire,
il meurt 4 9 h. 35 avee de violentes convulsions.

CLXIV. Chien de 4 kilogrammes. — Regoit, en injection sous-
cutandée, 4 c.c. de viande putréfiée, en infusion. — Ce chien est mis
4 Pappareil & oxygéne et soumis i la pression d'une atmosphére. On
prend sa température & la sortie de appareil.

Heurss, Températures,

10,30 391
12,30 38.9
3,30 385

L'animal est soumis, pendant celte
journée, & l'action de loxygéne
pendant T heures.

T 38.2
12 aont 8,20 38.5
10,30 a8.5 L'animal est soumis pendant 8 h. 50
11,30 S1.8 i linfluence de loxygéne sous
3,30 37.8 pression.

(3,50 48.2
L'animal présente de la diarrhée treés forte.
13 aout 8,40 38.2
1 37.9
2,20 37.6
(i, 45 37.4
L’animal continue i avoir de la diarrhée.
14 aont 8,50 37.2
11 37 Appareil pendant 4 h,
2.10 G4

L'animal est trés abattu. Il meurt dans la nuit.

Total, 8 h. 25 d'appareil.

CLXY. Chien de 23500 grammes recoit, dans le lissu cellulaire
sous-cutane, 2 42 ¢. cube de la méme infusion qui a servi dans Pexpé-
rience LLAVL. L'animal n’est pas soumis a Uaction de I'oxygéne

Heures,  Tempéraiures, Heures, Tempiralurss.
12 aoat 8,30 38.58
11 aott 10,30 39.5 10,30 a8.8
12,15 50.8 1,40 38.6
3,30 39.8 3,25 an.i
T 39.9 6,25 38.1

Diarrhée ; animal est plus
abattu que le précédent.
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Heures, Temp. rect, Heures, Temp. reot,

12 39.8 15 oct. 9,20 390.5
2,45 40.3 16 » ] 39.6
7,25 39.8

A 9 h. 135, injection de 1 12 c.e. de méme cullure de vacein 1.
12 h. 18, #1; 2 h. 40, 40.9.

Heures, Températures, Tempéralures,
b 40.4

17 oct. 3,15 39.4 19 oct. 39.1
545 395

8,15 39.6

CLXX. Lapin de 1260 grammes. T. rectale 39.5. A 10 h. 15,
on injecte, a 'animal, 1 12 e.e. de culture de vaeein charbonneux,
directement dans la veine.

10 h. 40, on met 'animal sous une pression de 1 atmosphére
d'oxygéne, jusque 1 henre; la température rectale est restée a 39.1.
On remet Panimal de 1 h. 15 jusque 3 heures ; température 39, puis
de 3h. 15 a5 h. 20; température rectale 38.7. On le remet de
3 h. 20 & 8 h. 10 sous une pression de 3 atmosphéres, 38.1.

Le lendemain, la température rectale est 39. On met 'animal
sous une pression de 3 almosphéres d'oxygéne jusque 1 h. 10. Tem-
pérature rectale 38.9.

Puis, sous la méme pression, de 2 heures jusque T h. 15.
Température 38.3.

Le lendemain 11 octobre, température 39.6. Mis a appareil,
3 atmosphéres, jusque 2 h, 55, depuis 10 h. 10, 'animal conserve
une température de 391, Lanimal ne meurl pas.

CLXXI. Lapin 1450 gr. recoil comparativement la méme quan-
tité de vacein sans que la température monte an deld de 39.5

CLXXIL Lapin 1450 grammes. Injection dans la veine de 'oreille
de 1 e.e. de bouillon infeeté par germes de Pair. Ce bouillon est (rés
alealinisé. T. rectale, 39.3.

Un place 'animal dans Pappareil & 10 h. 45, Pression 3 atmos-
phéres. On le retire 43 h. 30, cest-a-dire aprés £ h. 45, avee une
température de 37.2.

On le remet dans Pappareil, & la méme pression, 4 35 h., 45, On le
retire 4 7 h. Température 36.3. En voulant constater si ce qui reste
de gaz dans l'appareil est encore riche en oxygéne, on introduit
dans celui-ci, de suite que Pappareil est ouvert, une allumetie rouge
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encore. Elle se rallume de suite, mais le fea prend aux poils de
animal qui est brilé aux oreilles surlout.

27 octobre, Température rectale a 10 h.,

Animal mis sous pression de 3 atmosphéres. On le retive 4 3 h,
Température rectale, 34.3.

3 h. 20, Animal est remis jusque § h. 30. La température est
descendue jusque 30°.

298 oectobre. T h. 10. T. rectale 39.1. On met animal dans
Pappareil. Pression de 3 atmosphéres jusque 12 h. 30; lempérature
rectale, 35.3. On le remet dans Pappareil 4 2 h. 5 jusque 5 h. 33.
Température rectale a 6 h., 35.3.

Lanimal meurt dans la nuit du 28 an 29 oelobre, aprés qu'il
semblait se remetlee cependant de ses bralures et de action de
I'oxygéne sous pression.

CLXXIIL Lapin de contrdle injecté avee la méme quantité de
bouillon infecté; il a une lempérature qui ne varie pas beaucoup
pendant la durée de Fexpérience sur Panimal précédent (39.2 — 39.6).

CLXXIV. On inocule § rats blanes, le 5 novembre, avee 13 gouttes
environ de culture da vacein charbonneux Ne I On place 2 de ces
animanx  dans Pappareil 4 pression de 3 atmosphéres d'oxvgéne,
depuis 11 h. 135 jusque 9 heures. Quand on les retive, ils sont d’appa-
rence bien portants. Le 6 novembre on retire, 4 7 h. 30 du matin,
les 2 rats qui sont & lappareil sous une pression de 3 atmosphéres
depuis la veille, 4 9 heures 30, Un des rats parait trés malade, la
respiration est diflicile, la marche impossible. On met 'animal bien
portant & appareil (pression de 2 atmosphéres) jusque 10 h. 30,
tandis que le rat malade est tenu a air. A 10 h. 30, "'animal étant
remis, on les introduit de nouveau tous deux dans Pappareil sous
une pression de 3 atmosphéres. A 5 h. 20 du soir, on les retire ;
tous deux sont bien portants. On les injecte de nouvean avee 0.5 c.e.
de Ia méme eulture de vaccin Il On les soumel de nouveau, & partir
de ce moment, & une pression de 3 atmosphéres. A 10 heures du
soir, la pression étant descendue i 2, on introduit de nouveau de
Poxygéne jusquii ce quielle soit remonlée a 3.

Le lendemain 4 7 h. 30, les 2 bétes sont mortes; la pression est
deseendue 4 1 12 atmosphére.

o un
wbhila il

Le sang de ces animaux examiné au microscope et par la
méthode des cultures (sang du ewur) ne contient pas de microbes.
On trouve ceux-ei en grande abondanee dans la rate ot 'on constate
que la phagoeytose se fail trés énergiquement.
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CXLVI. Ce lapin, soumis a 'action de I'oxygéne sous pression
et & celle du bacille pyoeyanique, meurl aprés 3 jours, tandis que
le lapin témoin CXLVIL continue a vivre.

Les lapins CXLIX, jusque CLI, injectés soit avec du bacille de la
seplicémie, soil avee du baeille pyocyanique, continuent i vivre,
qu'ils aient été ou non soumis i l'influence de 'oxygene comprime.

Les lapins CLIV et CLV, injectés avec une culture de bacillus
anthracis atténué par la chaleur, offirent ceci de particulier que
I'oxygeéne sous pression fait mourir le premier, tandis que le second
continue i vivre.

Le lapin CLVI, soumis & Uinfluence de l'oxygéne, meurt plus vite
que le suivant qui a recu la méme culture de bacille charbonneux.
“ette différence dans les résultals ne s'observe pas dans les expdé-
riences CLVII et CLIX.

La différence réapparait dans les recherches CLN et CLXIL
Si, au lien d'emplover des cultures pures, nous faisons usage d’une
infusion de viande putréfice, nous voyons que l'animal soumis 3
'action de P'oxygéne meurt plus rapidement que celui qui n'est pas
dans ces conditions. CLXII et CLXIIL. Le lapin CLXII a de la fiévre.
(est également une différence dans ce sens que nous observons
dans les expériences CLXIV et CLAV faites sur des chiens. Le premier
meurt 4 jours plus tot que le second qui n'a pas é1é soumis a I'action
de 'oxygéne comprimé. Pas de fiegvre chez ancun des deux. Dans
les recherches CLAVI et CLXVIL, nous avons d'abord injecté aux
2 lapins du vaccin charbonneux N° I, en soumettant 'un des deux
a I'influence de l'oxygéne. Ni I'un, ni P'autre ne suceombent, tandis
qu'ils meurent ensuite tous deux aprés le méme temps quand on
leur injecte une culture virulente,

Les lapins CLXIX et CLXX, qui regoivent la méme quantité de
vaccin, ne succombent pas, qu'ils aient ou non été soumis i 'action
de I'oxygéne. Le premier offre de la fitvre, celui qui a été & Pappareil
n'en présente pas. Les lapins suivants, qui recoivent dans les veines
du bouillon infecté, ne meurent pas malgré I'action de l'oxygéne,
car nous croyons que le lapin CLXXII a succombé i ses brilures.

Des rats inoculés au moyen du vaccin Il meurent an bout
de 5 jours environ quand la quantité de germes est assez consi-
dérable (15 goulles), tandis que si l'on modifie légérement les
conditions dans lesquelles ils se trouvent, par le surmenage, par
exemple, ils succombent aprés 24 heures (Charrin). Or, des rats
blancs inoculés au moyen de fortes quantités de ce méme vaccin
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adjuvant qui leur permette d'avoir une action mortelle sur les ani-
maux (action de 'oxygéne sur animaux inoculés avee vaecin, bacille
de la septicémie des lapins, bouillon infecté).

Ainsi done, si nous n'osons actuellement, comme nous le
disions plus haut, conclure & une action favorable de la fiévre dans
le cas d'infection, en nous basant sur les recherches que nous venons
d’'énumérer, nous pouvons cependant remarquer que Foxygéne sous
pression semble aggraver le pronostic de cetle infection. L'augmen-
tation des oxydations, en d'autres termes peut, fort bien, n’avoir
pas un effet direet sur linfection, tandis que la diminution agirait
dans le méme sens que celle-ci. L'augmentation des oxydations
empécherait  seulement quun  phénoméne dangerenx ne vienne
compliquer le mal existant. Son action pourrait étre non un effet
aclif, mais une action négative, dans le sens de l'infection. Nous
avons vu d'ailleurs, plus haut, que la diminution des oxydations
accompagne toujours I'hypothermie. Nous avons va d’autre part,
d’aprés nos recherches sur les oxydations, que la figvre aseplique
semblait étre accompagnée d'une augmentation de ces derniéres.
Nous avons cherché, malgré ce que nous disions plus haut de la diffi-
culté qu'il y a d'augmenter les oxydations sans modifier trop les
conditions vitales, quelle pouvait étre Uinfluence de la  fidgvre
aseptique sur I'infection. Mais en entreprenant ces recherches, nous
ne nous sommes pas fait illusion sur les résnltats qu'elles pouvaient
nous fournir. Evidemment, si la fitvre aseptique, comme le symp-
tome fitvre dans I'infection, peut conslituer un signe réactionnel
favorable, cette réaction s'appliquera évidemment & combattre I'agent
fébrigéne septique ou aseptique, et il est trés possible qu'elle soit
impuissante & vainere les agents microbiens introduits dans 'orga-
nisme. Quoi qu'il en soit, voici les résultats des expériences prati-
quies dans ce sens.

Nous avons employé pour provoquer la figvre aseplique, soit le
ferment paneréatique (solution stérilisée), soit un liquide composé
de sérosité d'ascite de bouillon et de glyeérine, soit, enfin du bouillon
pur.

Voici quelques chiffres indiquant la marche de la température
dans le cas d’injection an moyen de ces liquides.

CLXXVIL Lapin. Température rectale 39.5. On injecte a 4 h. 30,
dans la veine marginale, 4 c.c. d'une solution trés diluée de ferment
pancréatique obtenu par précipitation répétée par lalcool. Cette
solution est trés active; elle digére, & 37°, la fibrine en moins d'une
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faveur d'une émission de calorique plus grande dans la fiévre, les
autres, au contraire, croient que cetle émission n'est pas changée on
quelle est moindre. Nous avons omis de signaler dans la premiére
partie de cet ouvrage le travail de Mosso (1) qui a trouvé, sans excep-
tion, que quand la température du rectum augmentait, 'irradiation
de calorique & la superficie du corps devenait également plus grande.
Nous avous, i notre tour, repris ces recherches de calorimétrie en
nous servant d'un calorimétre analogue & celui de d'Arsonval, que
nous avions fait fabriquer et que nous avions gradué nous-méme.
L’appareil figure 4 se compose de récipients en cuivre rouge,
recouverts de vernis @ chaud. Ces récipients sont a double paroi.
Ce sont des cylindres reposant suivant le grand axe sur des supporls
fui les isolent du sol, de sorte que I'air peut circuler tout autour.
Les couvercles sont également & double paroi. Le fond du eylindre
ainsi que le eentre du couvercle sont pereés d'outre en outre par des

ouvertures permettant le libre passage de I'air nécessaire a l'animal.
Les espaces compris entre les parois du cylindre et celles du cou-
vercle, sont mis en rapport 'un avee autre au moyen d'un tube
métallique en T. Une des branches se rend au cylindre, autre au
couvercle, la troisitme se rend a un manométre. Celle-ci porte, sur
son trajet un tube vertical qui plonge & volonlé dans une éprouvetle
contenant du mercure. Quand on enléve celle-ci, 'espace entre les
doubles parois contient de I'air a4 la pression de I'atmosphére. L'in-
térieur du eylindre est verni comme lextérieur de fagon & ne pas
étre attaqué par les urines qui peuvent stagner et se décomposer.
Le manométre qui se trouve entre les deux cylindres renferme du
pétrole ainsi que le conseille Rosenthal.

(1] Mosso. Sur la théorie de e fidvre, Avchives italiennes de biologic, Vol, X111, page 450,
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Avant de pratiquer des recherches au moyen de cet appareil il
faut évidemment s'assurer qu'il n'offre aucune fuite. On s'assure de
ce fait, au moyen d’une pression d’eau de plusieurs métres. On
s'assure également que les deux tambours du calorimétre sont
exactement dans les mémes conditions, en fermant, au moyen des
éprouvettes & mercure, les deux orifices et en observant, pendant
plusicurs heures, si le manométre reste bien au zéro. Il faul que
les éprouvettes & mercure, soient placées simultanément sous les
deux tubes, afin que 'introduction ne fasse pas sortir d'un edté une
certaine quantité, méme minime, d’air.

La graduation du calorimétre a été faite de la maniére suivante :

La source de chaleur est un fil de maillechort chaufié par le
passage d’'un courant constant. On fait en sorte, naturellement, que
le fil ne touche pas les parois du calorimétre.
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Fig. &

Le circuit metallique se composera, ainsi que l'indique la
figure 5, de :

12 Fil en spirale (maillechort, Résistance R = 0.39 Ohm).
2o D'accumulatenrs Julien.
3o D'un ampéremétre a cadre mobile.

4 D'un ampéremetre de W. Thompson, 4 balance, donnant
exactement l'intensité du courant.

5 D’'un rhéostat pour augmenter ou diminuer la résistance de
facon 4 égaliser I'intensité du eourant.

Lampéremétre indique que les accumulateurs Julien, réglés
par le rheostat, produisent un courant dune intensité [ = 4.77
amperes.
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Heures.
10,30 0.77 ecalor.
11 21 »
11,30 28
12 3.8 »

1 3.b »

Le lapin de droite D fournit done73.5 ¢. de plus par heure que le
lapin G. Les températures sont : G 38.8, D 39.1. On injecte” a
chacun : 41 h., 2 c.e. de viande puiréfice; 4 3 h. les températures
rectales sont : D 40.5, G. 40,7; on les remet au calorimétre qui
monte rapidement @ gauche, ¢'est-a-dire que, dans les 2 cas, lanimal
dont la température était la plus élevée rayonnait le plus de chaleur.

Heures,

A4 le manométre indique 20 = 1.82 ¢. a droite.

4,30 » - » 9 —1.82¢c. b
b » n 20 = 1.52 c. »
5,40 i b i

5,40 La température rectale I} = 41° celle de C est & 39.9.
On voit, dans ce cas, que la température plus élevée de G n'a pas
persisté. D a augmenté tandis que G diminuait ; ce n'est que vers 5 h. 30
que D a commencé cependant & établir P'équilibre de rayonnement et
i 'emporter ensuite sur G.

CCXIL. Lapin de 1800 gr. mis an calorimélre avee une tempé-
rature reclale de 40,8, retiré aprés 4 heures avec 37.1.

CCXIIL. 2 lapins A et B placés au calorimétre avee des tempé-

ratures fébriles de 40.1 et £0.2 sont retirés, aprés 5 heures avee des
températures de 38.6 et 39.1.

CCXIY. Deux chiens pesant respectivement 2 kilog et 2 kilog 635
sont placés dans le calorimétre avec des températures de 38.4 et de
38.5 ; celles-ci tombent a 37.6 et 38.2 malgré 'injection suffisante de
substances puirides eflicaces, agissant nolamment sur d'autres
animaux pour produire la fiévre.

Ces faits sur lesquels nous reviendrons plus loin sont bien de
nature i nous montrer combien la fidgvre constitue un symptéme
capricieux facilement influencé par des facteurs qui nous échappent.
Nous avons fait un grand nombre de recherches calorimétriques soit
avee des lapins, soit avee des chiens et nous avons été frappé de la
fréquence avec laquelle nous constations I'inefficacité de substances
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pyrogénes ayant réussi dans des expériences précédentes sur les
animaux placés au ealorimétre,

Je donnerai quelques-uns des résultats ainsi obtenus, afin de
montrer 'impossibilité ot 'on se trouve de tirer des conclusions
de semblables expériences.

CCXV. Petit chien mile de 210 gr. Température rectale, 38.4.
On met 'animal au calorimétre i 8 heures.

Heures,
0,45 manometre monte &4 108 = 8.20
10,15 " » 158 =19,
10,35 0 » 170 = 12.92
10,50 » » 470 = 12.92 T. rect. 38.3

Injection intraveineuse de 3 c.c. viande putréfiée active. On
remet 'animal au calorimétre i 11 h.
12,35 146 = 11.09 Températ. rectale, 37.6.
3,20 124 = 9.42 Températ. rectale, 38.2.
On ne peuat pas dire que la chute de température soit Ueffet de
la réclusion puisqu’elle ne s'observe pas dans la premidre partie et
qu'elle cesse dans la suite. Il y a ld une action particuliére de
substances pyrogeénes dont Pactivité est cependant démontrée par
des expériences de controle.

CCXVI. Chien de 2635 gr. Température rectale 38.1. L'animal
est mis au calorimétre @ 9 heures.

Henres.
10,30 198 = 15.04 c.
11 190 = 14.44 c. Température rectale, 38.4.
11,20 on injecte 10 c.c. de viande putréfice active.
1,60 184 = 13.98.
2,30 184 = 13.98 ¢. Température rectale, 39.1
4,50 126 = 9.57. Température rectale, 38.2

Quoi qu’il en soil, nous constatons, daprés ce qui précéde
(CCVI), une diminution de la radiation de calorique dans un cas on
la température monte de 38.6 a 40.1. Le rayonnement tombe de
7.90-7.29 ¢. par heure puis & 6.84. Il est vrai que ce chiffre remonte
4 Te. 29 pour une température de 39.6. Dans Uexpérience CCVII, la
température est d'abord 4 58.8 et le rayonnement 6.38 : la tempéra-
ture monte 4 39.4. Rayonnement 5.00. A partir de ce moment la
température et le rayonnement marchent parallélement. CCVIHI,
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laping & 39.1, il rayonne 8.36G ¢. par heure, puis le rayonnement
augmente jusque 9.64 pour diminuer a 7.75 avee une lempérature
de 37.1. A partir de ce moment, la température el le rayonnement
marchent dans le méme sens. Méme remarque pour lexpérience
suivante. L'expérience CCXI montre aussi que la fidgvre est d'abord
accompagnée d'une diminution de rayonnement qui, bientot, fait
place 4 une augmentation. C'est aussi dans un sens analogue que
portent, au moins partiellement, les expériences CCXYV et CCXVL
1l est toutefois nécessaire de noler que 'on observe aussi bien une
diminution de rayonnement avec un abaissement de température,
que le contraire.

Nous signalerons, pour indiguer le rapprochement @ faire, le
fait que Bouwchard a magistralement développé de linfluence des
produits mierobiens sur les vaso-dilatateurs. Il y a lieu de faire des
recherches i ce sujet,-concernant I'influence de ces produits sur les
phénoménes fébriles et la radiation calorifigue.

Nous n'avons pu faire dans les conditions ol nous nous trou-
vions, d'étude sur U'influence consécutive exercée par les bains froids
sur le rayonnement de chaleur. Ces recherches ont élé faites pour
I'animal normal par Quinquaud (loc. ecil.) qui conclut, de ses pre-
miéres recherches, que la quantité de chaleur émise & la suite de la
réfrigération et de I'échauffement est plus grande qu'i I'état normal.
Il y asur ce seul point de pathologie un nombre considérable de
recherches 4 faire; recherches donl les conclusions seraient de
nature, vraisemblablement, a nous démontrer le degré de dépen-
dance des phénoménes vaso-moteurs (dans la figvre) et de 'élévation
thermique méme. Encore une fois, cependant, la difficulté réside ici,
comme pour les autres recherches, dans la diffieulté de produire une
fidvre assez lente pour en étudier facilement toutes les phases.



CHAPITRE VIIIL

CIRCTLATION DAITS
A FTIEVEREE.

Dans les chapitres précédents nous nous sommes surtout
occupés des rapports qui existaient entre la fidvre et les oxydations
intraorganiques. Nous avons cherché les liens qui pouvaient unir
ces deux phénoménes, espérant trouver dans cette direction Uexpli-
cation du mode d'action des bains froids. Nous sommes arrivés i
cette conviction que nous ne pouvons admettre une influence favo-
rable des bains froids due a 'augmentation des oxvdations. Nous
avons alors pensé i éludier plus en détail un des phénoménes
aceessoires de la fievre, un des crganes qui se montrent spécialement
influencé dans le cas on celle-ci apparait. Cet organe ¢’est le eour.
Nous n'avons, évidemment, nullement intention de refaire ni
I'historigue ni I'¢lude compléte d'une question aussi vaste. Nous
voulong seulement rechercher 'influence de la fitvee en général el
celle des bains froids en particulier sur le ecur.

L'accélération des pulsations.dans la fidvre est un fait d'obser-
vation banale. L'accord est complet pour admettre la simultanéité
des deux phénoménes; ol Paccord n'existe plus, ¢'est lorsque 'on
cherche i expliquer la cause de cette simultanéité, La modification de
la pression sanguine dans la fievre a é1é 'objet de longues recherches,
mais l'accord n'existe pas sur la question de savoir dans quel sens
elle se fait le plus souvent.

Les pulsations aceélérées de la fitvre onl éé considérées par
beaucoup d’auteurs, par presque tous peut-on dire, eomme la consé-
quence presqu'exclusive de Paction de la chaleur sur le musecle
cardiaque. Celte opinion s’appuie sur le fait que les pulsations du
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ceeur de grenouille s’accélérent au fur et i mesure que la tempéra-
ture monte (1) et, également, sur I'aceélération qui s'observe dans le
eas ot 'on éléve artificiellement la température d’un animal. Celte
influenee a cependant été niée par certains auteurs, par Fick (%)
notamment. Frederieq (%), dans un travail trés remarquable sur la fiévre
traumatique chez le chien, conclut que la cause de 'aceélération du
pouls réside dans l'action du poison [ébrigéne sur les centres du
pneumogastrique. La pression sanguine dans le eas de fidvre a été,
nous l'avons dit plus haut déja, l'objet de nombreux travaux.
Wolff (+), Landois (*), Riegel (%), Marey (7), ont depuis longtemps déja
admis un abaissement de la pression sanguine dans la fiévre,

Traube (5), au contraire, croyait & une augmentation de la pres-
sion artérielle. Liebermeister (°) a signalé le fait que, dans des
fitvres de longue durée, la pression sanguine baisse considérable-
ment. Cohnheim (1°)-dit que la figvre seplique produite expérimen-
talement chez les animaux s’accompagne d'un abaissement de la
pression sanguine.

Chez I'nomme, dit ee savant, la pression sanguine dans la fidvre
est différente, suivant que I'on envisage une fidvre apparaissant chez
un individu jeune et fort (pnenmonie, érysipéle) les premiers jours
d'une fitgvre de longue durée, comme un iléo typhus par exemple ou
la fitvre dans le cas de septicémie ou de pyémie. ’

La fiévre expérimentale chez les animaux a donné lieu 4 des
constatations différentes suivant les auteurs. Hueter (Y1), Ladeck (12),
Berns (193), Fredericq (**) admettent qu'il y a diminution de la pres-
sion sanguine dans les artéres.

L’élévation de la température par rétention du calorique obtenue
en maintenant un animal dans Pétuve chauffée 4 une assez haute

——— - - -

(1} Commnent. Allgemeine Pathelogie, [1 2 Auf, page 550,

(2} Pfliger, s, Avelidfe, Bd, v. 1372,

() e o févee frawmedigue ches fe ohion, Bulleting de UAeadémie de médecine de Bel-
frigue, g série, T, XV, n= 6,

[4) Charaktocistik des Avterien pulses, Leipzig 1565, fn Doeteche med, Woehensehr, 1880,

Teber dos Verhalten des arteriellen Slutdeuckes in Fiebor, von D En, REICIMAR S,

() Fre Lehre von Avlericpels, 1872,

() Dleber die enwivkung crhohter Temparaturen aufden Puls, Berl, &1, Woehench, 1877
i Spraml, klindsch, Vortroage v. VOLRMANN Fa4- 145,

[T} La etvculation du sang, Paris 1831,

|2} Gesammielle Ablandllungen, Bd, 111, Frankel,

[ Berliner kiineche ii’wl'rrn-mm'i'ﬁ‘ 1850, .

(10} Loc, off,, page S0,

(LU} A lgenieine Chivuegie, Leipzig, 1873, 571,

W12} Zeftschrif [ klinfsche Medic, 1881, Bd, 11,

(1%} Virchow's Avehiv, Td, 69,

(14) Loe, cil,, poges Get 7.
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température produit, suivant Paschuitin (1) et Senator (%), une éléva-
tion de la pression sanguine.

Rosenstein (%) en produisant la fievee au moyen de la pepsine,
suivant la méthode Bergmann et Angerer, constate une angmentation
de pression.

Les recherches sur 'homme n'ont été entreprises que dans ces
derniéres années, en se servant d’appareils spéciaux. Précédemment,
on se servail uniquement de 'examen au moven de la main ou du
sphygmographe pour évaluer la pression du sang dans les artéres.
Ladeck, est un des premiers qui se soit livré 4 des recherches sur
homme fébricitant. I1 a étudié, au moyen du sphygmomanométre de
Basch la pression sanguine dans 2 cas de fitvee intermittente, 5 de
typhus récurrent; 8 d'iléo-typhus et 3 de pneumonie. La pression
sanguine, pour cel auteur, serail augmentée dans la fidgvree typhoide
et cette angmentation de pression résulterait de I'élévation de tempé-
rature ; elle tomberait avec elle.

Basch (*) a obtenu des résultats variables. Il v a constaté notam-
ment que, dans certains cas, I'élévation de température n'influence
nullement la pression. Arnheim (°) a trouvé que, pendant le fasti-
gium, dans le cas de typhus abdominal, la pression sanguine est
légérement augmentée, tandis qu’elle descend un peun sous la nor-
male pendant la défervescence pour remonler ensuile assez rapide-
ment pendant la convalescence. Eekerf (°) a également trouvé une
angmentation de la pression dans le eas de fitvre de courte durée
et une diminution dans le cas de fievre persistante. Reichmann (7)
conclut, de ses recherches, que la pression sanguine diminue dans
la fidtvre. Nous voyons, d'aprés cet exposé, combien la maniére de
voir sur ¢e point particulier de pathologie, est diffiérente suivant les
auteurs. Toutes les modifications ont été observées et, pour que
toutes les opinions soient représentées, il est des ecas oi 'on ne
constate pas de changements. Cette diversité d'opinions, 'observation
par un méme auteur de modifications en sens inverse suivant la
fitvre doit nous metire en réserve vis-i-vis de la théorie qui atlribue
I’élévation de pression & 'augmentation de la température.

1) Berichte ith, die Verhand!, der Kgl, stchs Gesellschiaft d. Wissensch, zu Leipsig, Bd,
ARV, 1875

() Archiv. fier, Anatom. w. Fhysiologie, 185% Supplément,

(3] Beitrag s Kenninfas des fluidrucks im Ficber, Tnaug, Disiert. Leipzig 1583,

(4} Zeitsehrift [, Rlinfsche Afed, B, 117, 1851

(5] Zedteeh. [ klinizche Med. Bd, V, 1852,

(6] Cftd por RETCHMARS, foc, cif., page T85.

(71 Loc. off., page T55.
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Les expériences que nous avons faites pour rechercher I'in-
fluence de la fievre sur le pouls et la pression sanguine, de méme
que les recherches sur 'action des bains froids ont été pratiquées
au moyen des appareils disposés dans V'ordre de la figure 6 ().

L’animal, lapin ou chien, est placé dans une étuve, soit dans
une caisse entrant facilement dans I'étuve, soit, le plus souvent, sur
la planchette ordinaire des laboratoires de physiologie, mais modifi¢e
légérement, de telle fagon que la téte de 'animal arrive seule i Uexté-
rieur. En avant de I'étuve se trouve, d'un coté le grand appareil
inscripteur, de 'autre l'oxygénographe dont la deseription a été
donnée plus haut. En face de I'animal on place, sur une table portée
elle-méme sur des roulettes de facon 4 la rendre facilement mobile
sans effort, un grand bassin destiné & recevoir I'eau dans laquelle
on plongera 'animal. La table est guidée par des rails fixés au
plancher, de fagon i éviter les choes contre I'un ou 'autre appareil.
L'étuve elle-méme peut aisément étre reculée de telle facon que Fon
peut facilement la remplacer par le bain froid. Les appareils sont
beaucoup plus rapprochés que dans la figure; j'ai da, en effet, pour
les photographier, leur donner la position qu'ils oceupent, position
dans lagquelle I'éloignement entre l'oxygénographe el I'animal est,
notamment, trop grand et de nature i géner considérablement la
respiration.

La pression sanguine a ét¢ prise au moyen du manométre
mereure, la respiration au moyen d'un pneuwmographe relié 4 un
tambour a levier ou, au moyen de la sonde @sophagienne reliée an
méme tambour. La plume du tambour de Marey marche en sens
inverse dans les deux cas; tandis qu'elle monte i Uinspiration avee
le pneumographe, elle monte au contraire & Pexpiration avee la
sonde cesophagienne. Les tracés porteront Uindication du procédé
mis en usage chaque fois. Les tracés se lisent de gauche & droite.

1l va sans dire que j'ai répété un grand nombre de fois les expié-
riences dont je ne donne ici qu'un résultat. le posséde des quantités
de graphiques dans lesquels j'ai pris au hasard, puis-je dire, ceux
que je donne ici. Ils se rapportent aux expériences qui ont pu étre
continuées le plus longtemps.

Fig. 7. Tracé normal chez un chien.

Ligne supérieure, Pneumographe; la plume monte 4 U'inspiration.

{1) Les figures 2,°3 ot Gont &té oblenues au moyen de clichés pris par M, Mottard-Dmpont ;
nous le remercions vivement pour Uobligeance avee laquelle il s%est mis & notre disposition.




La pression est indiquée en centiméires. Le chifire doit étre
doublé.
La ligne inférieure indiguant le zéro du manomeétre est

supprimee.

On voit trés nettement, dans la figure 7, les variations respira-
toires du rhythme cardiaque et de la pression sanguine chez le chien.
Ces variations ont ¢té 'objet de nombreuses recherches de la part
de Ludwig, Einbrodt, Burdon Sanderson, Kuhn, Schreiber, Funke,
Latschenberger, Luciani, Schweenburg, Marey, Foster, Landois,
Hering, Fredericg. Ce dernier a démontre que le ralentissement
expiratoire du rhythme cardiaque est di i une action automatique et
non réflexe du centre d'arrét de la moelle allongée. L'activité auto-
matique du centre nerveux modérateur présenterait, d'aprés le savant
belge, un rhythme isochrone avec celui des centres respiratoires et
vasomoteurs ('), L’accélération des pulsations i inspiration et 'aug-
mentation de pression qui lui est en grande partie consécutive est
un phénoméne qui ne se présente pas chez les autres animaux,
I'exception toutefois du pore. Toutes les eirconstances qui sup-
priment 'action modératrice du pneumogastrique suppriment les
ineégalités respiratoires du rhythme cardiaque et suppriment, en
méme temps, I'ascension inspiratoire de la pression sanguine. C'est
le cas pour atropine, la fidvre, la saignée. Si I'on sectionne les deux
pneumogasiriques aprés avoir provoqué 'accélération et la régulari-
sation des pulsations du ceeur, on obtient un tracé qui est, & peu de
choses prés, le méme que si I'on avait coupé d’'emblée les nerfs

(1} Ewlletin de U'Ac, Royale de Belgigue, T, 111, 185% Bilbl iographie.



vagues sans action préalable de la fidvre, de la saignée ou de I'atro-
pine. Voici un graphiaue pris chez un chien fébricitant :

PNV
:i II.J‘ ’1{ SR B
Y e

Ligne supérieurs, respivation, Preumographe de Knell, La plume monle 4 l'inspiration.
Ligne inférienrs, pouls ol pression sansninae,

La température rectale est 41°, elle est oblenue en injectant dans
les veines du chien une infusion putréfite de viande et de foin,
datant de 24 heures. Le pouls qui etait avant l'illjtr:'liut‘l de subs-
tance pyrogéne i 162 4 la minute est monté a 223, La pression san-
guine qui montait 4 19 centimétres, chez eet animal normal, est
descendue 4 16 centimétres de mercure pendant la fiévre,

Chez l'individu sain nous constations une augmentation de
fréquence du pouls & Tinspiration, et une aseension correspondante
de la pression sanguine. Nous avons maintenant (fig. 8) une ascen-
sion de la pression pendant expiration, la varialion respiratoire du
rhythme cardiaque est disparue.

Si 'on se demande, avee Fredericq, sur quel organe on doit
localiser action de la fidvre, & quel mécanisme il faut rattacher les
modifications dans les variations respiratoires du pouls, on peut,
comme cet auteur, délerminer avee soin le minimum d'intensité a
donner a l'excitation électrique, pour obtenir I'arrét des battements
du ceeur. Chez lindividu sain et chez lindividu fébricitant on




134 —

conslate que la distance maximale 4 donner aux bobines pour obtenir
cet arrét est la méme. Evidemment, on doit conclure de ce fait que la
cause de la suppression de accélération inspiratoire du pouls est
centrale et non périphérique. Mais, quelle est cette cause? Est-ce
I'élévation de la température? Nous voyons, dans le tracé suivant
(fig. 9), 'influence de I'échauffement du sang sur le pouls et sur les

So m pehapfle 0 variations respiratoires de la

I-l.rf"'u

pression sanguine. Ce tracé a
¢te donne par un chien mis i
I'étuve fortement chauffée : la

il g, o température est montée jus-
’t : WW“"% que 500,

Le pouls qui était a Pair
(20°) & 102 est monté 4 228 i

NS
'I"\I'Ln’ TR

i b ! _;_.,__|,_._|_|_|_|_|_|_

e wsophagienne, lapume  'étuve. La pression sanguine

monte o VeXpiraliof,
Lagne inférisare,
A=zeension de la presgion i l'expiration.

est tombée au contraire de
20 centimétres 4 16 1)2.

Ce tableau permettrait d'attribuer une grande influence a la
chaleur. Mais, nous ne devons cependant pas nous hater de conclure
dans ce sens. Frederieq dit
d’ailleurs dans le travail que
nous avons déja cité plu-
sieurs fois que le refroidis-
sement ne produit pas de
ralentissement  du  pouls
dans le cas de fidvre, Le gra-

phique ci-dessous (fig. £0)
FU'IH ‘ll\ A\ -"I]ll'\ NS : i '
. A A G AR \JS & prouve que cette observation
est exacte,
_aiﬁ*@éﬂf Vi ; = : .
¢ _ Ge graphique provient
du méme chien qui a fourni
le graphique de la figure 8.
* : Nous constatons ici comme
:, l - i r
ﬂ"]d f‘“"; """‘Ur" 51 5 dans . la | EEHIH:U precédente
r"!],l |l['l Lf( J‘u \ '"ﬁ que l'aceélération des pulsa-
tions reste considérable. En
i | = oL vﬂvt: le pouls est touwjours
' i, 202. Cependant, la tempé-
rature, sous l'influence des

Fig. it

hains froids est descendue i 56.3.



138 -

Ce seul [ait suflit pour établir que le mécanisme de 'aceélération
du pouls est indépendant de I'élévation de la température.

Mais nous disposons encore d'autres moyens de nous assurer
que l'accélération fébrile du pouls n'est pas exelusivement fonetion de
la température. L'un d'eux consiste & rechercher 'action de fortes
doses de poison fébricitant sur le cceur et sur la pression sanguine,

e"lﬂfuﬂnﬂa. N -rhmr_{,

].;:{"_I' BEUPpCFICune © pRELLmMGETIERIE, !' _!|l:I|.l' manta |'II|'\-E:II'.LEE.-||_ - I_I.,;|||' i||l-|'|',|'l_||'|"

Pulsations. — Accélération du |
sanguing de 0 centimelres o8 mercire.

Le tracé reproduit par la figure 74 est pris 4 4 h. 12. — 84
pulsations a la minute. On injecte dans les veines, une forte quantité
[10 e.e.] d'une solution concentrée de produits de la putréfaction de

Uinspiration, =— Preision

il e pression 4

el ougmenta

la viande.

A 5 h. 17, bien que la température soil toujours a 37¢, le pouls
est notablement aceéléré; il est en effet 4 174 i la minute. La respi-
ration est aceélérée et les varialions respiratoires du pouls ne sont
plus ce qu'elles étaient sur le chien normal. La pression monte
I'expiration; pour s'en convainere, il suffit de jeter un coup d'wil
sur le graphique (figure 12).

JOn dg, Oe 501 b.

W

L‘l—"...,'.ﬁn‘h:l‘-‘k_l ,YJI ‘rl.ru“.'lﬂ % [

J\] \

Fig. 12
La plume monte 4 'expiration.
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Pendant 'accélération des pulsations cardiaques, la pression est
descendue 4 14-16 eentimétres de mercure aun lien de 20 comme
dans le trace pris chez 'animal normal.

Dans le graphique pris aprés une seconde injection de 10 cent.
cubes de liquide septique, le pouls est encore aceéléré; la température
est descendue a 37°1. Enfin nous plongeons 'animal dans un bain
froid et nous constalons qu’il n'y a pas de ralentissement du pouls.

Nous reviendrons par la suite sur les modifications de la respi-
ration que nous observons dans ce cas.

Nous constatons, en comparant les graphiques relatifs & ces
expériences, que la pression sanguine tombde de 18 & 14-16 est
remontée i 18 sous 'influence du froid. Ce fait coineidant avee une
persistance de laceélération du pouls est de nature i prouver que
cetle accéleération dans la fidvre n'est pas la conséquence de la chute
de pression que nous avons signalée.

Nous donnons encore un tracé pris sur le méme animal lorsque

la température rectale est tombée 4 32,

Fig. 11.

Le fait que la variation du pouls dans la fitvee n’est pas la
conséquence de Pabaissement de pression, se trouve confirmé dans
les graphiques 8 et 10,



En effet, nous voyons dans le tracé 8 que la pression artériclle
est de 16 ¢. tandis l]l.t‘l..‘”l"‘ est de 20 dans le tracd 10 et i'|‘|u'|1lliltl.l lies
pulsations sont aussi aceélérées dans un eas que dans 'autre.

Nous avons observé un cas, on au début de la fidvee les
pulsations étaient ralenties par 'action des bains froids, en méme

temps que la pression montait, mais ce phénoméne n'a plus été
observé par la suite.

Tracé du pouls chez un chien feébricitant. Température 40.1
apres injection de 1 e.e. viande putréfice faite 2 heures auparavant.
La pression normale ¢tait 21 centimétres mercure et le pouls & 96;
actuellement, la pression est 19 centimtres et le pouls i 126.

Dans la figure 45, pression remontée i 21 centimétres. Pouls 102.
La variation inspiratoire de la pression sanguine a disparu dans ce
tracé comme dans le précédent. La respiration est ralentie. Le tracé
est pris un quart d’heure i@ peine aprés le précédent, e'est-i-dire
quelgques instants apres le debut de la fievre.

Malgré qu'il ne soit guére permis de tirer des conclusions d'une
senle 4_-,“1{-|-'wm*m Nous pensons, 1'1']’!['!]1|JI!I|, (que ces it,:r'.'lphirpu'.\; ont
une certaine importance. Cette importance ils la puisent dans la
rareté méme de 'observation. Nous n'avons pas eu, pensons-nous,
'oceasion de répéter cette expérience i cause de la difliculté que 'on
éprouve de donner aux animaux une fitvre & marche déterminée.
On doit en effet injecter dans le sang des doses considérables de
substances septiques pour obtenir une ¢lévation de température assez
rapide; mais si 'on obtient rapidement un animal fébricitant, le but
peut étre assex facilement dépassé et I'hypothermie ne tarde pas i
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apparaitre. En revanche, si 'on injecte de petites doses, I'animal se
débarrasse des matiéres infecticuses sans que l'on puisse constater

de la fidtvre. Nous nous sommes done fortuitement trouve en

Fig. 15.

présence d'un animal au debut de la figvre, animal ayant recu vrai-
semblablement des matiéres modérément virulentes, de Yelle sorte
qu'au moment ol nous 'avons observé il n'offrait qu'un degré faible
d'intoxication des centres du pneumogastrique; c’est vraisemblable-
ment par Uintermédiaire de ceux-ci que se fait le ralentissement.
En résume, nous pouvons econclure, de l'étude des graphiques
précédents

1 Que aceélération du pouls dans la fidvre n'est pas la consé-
jquence exclusive de I'éléevation de la température centrale. Celle-ci
peut, évidemment, jouer un role dans la production du phénomeéne,
ainsi que le prouve l'accélération dans le cas d’échauffement de
'animal 4 I'étuve ; mais, nous devons considérer cette action comme
aceessoire; U'effet principal est produit par les substances toxiques
agissant sur le centre du pneumogastrique.

2" Les bains froids n’agissent pas sur le pouls en abaissant
simplement la température centrale. 1ls sont sans effet sur les
animaux dont les centres sont intoxiqués par les substances dont
nous avons parlé. Cette intoxication peut se produire sans qu'il v ait
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¢lévation de température centrale ¢'est ce que prouvent les reésultats
obtenus par linjection de grandes quantités de substances sep-
tiques.

J° Ce n'est pas 'abaissement de pression observé le plus sou-
vent dans la fidvre qui est la cause de I'accélération du pouls. En
effet, sous l'influence des bains froids nous observons trés sonvent
une augmentation de la pression artérielle et cependant le pouls ne
se ralentit pas.

4° L’intoxication des eentres modérateurs du ceeur s'établit len-
tement. Il est un moment oi aceélération du pouls s'observe et ol
sous l'influence des bains froids on constate encore un ralentisse-
ment du pouls. Nous n’avons pas déterminé si ce ralentissement
élait la conséquence de augmentation de pression ou celle dune
action directe du froid, parce qu’il ne nous a pas été donné de faire
plusieurs fois des expériences sur les animaux parvenus i ce stade
d’'intoxication.

Pour les raisons que nous
avons données plus haut, nous
devons admettre que ce stade
est trés passager dans les expe-
riences sur les animaux, tandis
quil est certamement trés fre-
quent chez I'homme, ainsi que
Pexpérience elinique le prouve.

Ces résultats sont différents
de cenx que I'on obtient chez
I'animal sain. Chez eelui-ci, en
effet, on constate que la pression
sanguine augmente sous l'in-
fluence d'un bain froid en méme
temps que les pulsations dimi-
nuent. Nous empruntons i
G. Ansiaux (') le diagramme
suivant (fig. 46) indiquant les
modifications de la pression san-

guine, du nombre des pulsations et des mouvements respiratoires

(1] Travawa du laboratodre de U Inglitul physiologigue, 15589-1800, Paris et Lidge, page 32,




= —

chez un animal sain. Ces nombres correspondent 4 un temps
de 6 secondes

A-B.  Avant laspersion

B-C. Pendant I'aspersion avec de l'eau a 12°,

C-D. Cessalion de I'aspersion.

D-E. Reprise de I"agpersion.

E-F. Continuation de aspersion avec de l'ean a 80,

Nous n'avons pas a envisager an point de vue des bains froids
la partie E-F. du diagramme, c¢’est-a-dire celle qui eorrespond a
une durée trés grande du refroidissement.

Il faut noter que Paction de Pean froide sur les mouvements
respiratoires est différente suivant que la respiration est lente ou
rapide; si les mouvements sont rapides le froid les ralentit. Cest le
contraire qui survient s'ils sont lents.

Nous avons un bel exemple de ralentissement des mouvements
respiratoires sous U'influence des bains froids dans la fiévre, dans les
graphiques 14 et 15,

L'aceélération des mouvements respiratoires dans la fidvre parait
due, en grande partie, & action de la chaleur et nullement & une
action particuliére des substances toxigues sur les centres de la res-
piration. Dans nos expériences,
en effet, nous observions pres-
que toujours un ralentissement
de la respiration fébrile sous
I'influence du refroidissement.
De plus, nous avons constalé
que, chez 'animal fébricitant
refroidi, les modifications pro-
duites sur les centres respira-
toires sont semblables & celles
que I'on observe chez Uindividu
normal. IVaprés les recherches
modernes le froid ne parait pas
[ agir de la méme maniére sur
les  eentres inspiratoires et

e expiratoires. Le centre d’expi-

ration parait étre moins sen-

sible a4 Paction du refroidissement. On observe en effet, dans les
périodes avancées du refroidissement que si 'on excite le pneumo-
gastrique avee un courant de faible intensité, il y a une prédominance
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plus ou moins forte mais constante du type expiratoire, ¢'est un
Fait qui a été confirmé par plusieurs expérimentatenrs (1).

Voieil deux graphigues (fig. 17 et 18) pris sur un chien fébri-
citant, I'un avant le refroidissement ; le second aprés un refroidis-
sement prolongé. L'exeitation est faite dans la continuité, dans le
premier cas il y a accélération de la respiration; dans le second,
arrét en expiration.

Bien que nous n'ayons pas poussé le refroidissement assez loin,
chez les chiens auxquels nous avions injecté de grandes quantiteés de
produits septiques, nous sommes cependant autorisés @ penser
que, dans ces cas également, nous aurions obtenu arrél en expi-
ration par excitation au moyen d'un courant éleetrigque faible. Ce
que nous avons obtenu dans la fitvee et les modifications que 'on
observe dans le
rhythme sous
Iinfluence  du
froid, dans ces
cas, justifient ce
(JUe NOUS Venons
de dire. _

Laction de Py :
fitvre  infec- SN o O
tieuse et celle :
des bains froids
sur les centres
cardiaques et
sur les centres respiratoires est donc complétement différente. Les
premiers paraissent directement influenceés dans le eas d'infection
par une substance qui peut étre autre que les substances pyrétogines.
Les centres de la respiration sont indirectement influencés, dans le
cas d'infection avee fidvre, par suite de Pélévation de la tempéra-
ture centrale. Les conclusions énoncées s'appliquent 4 des animaux
profondément empoisonnés, soit par une infection intense résultant
de 'introduction simultanée, dans 'organisme, d'un grand nombre
de germes, soit par pénétration dans le torrent circulatoire d'une
masse considérable de produits toxiques.

Les considérations qui précédent sont faites pour nous indi-
gquer un grand nombre de questions qu’il serait, c¢royons-nous,

(1) Archiv. |. Physologie, Supplement, Bd, 1355, p. 08, G. ANSIAUX, (loc. cit.] Bibliogr. did
refiraidissenent,
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Dans 1'¢tude de la fidvre cocainique, si rapide a évoluer, la
premiére question @ résoudre qui s’offrait i I'esprit, était celle de
savoir si une constriction des vaisseaux cutanés n’était pas sufli-
sante pour déterminer une rétention de calorique eapable de pro-
duire I'élévation de la température interne. Nous avons di bientot
reconnaitre combien cette question était diflicile i résoudre.

§'il y a une rétention de calorique par suite de cette modification
dans la circulation ecutanée on doit, théoriquement au maoins,
admelttre qu'il se produit une angmentation de la pression sanguine
el, lorsque la température commence i baisser, ou un peun avant, il
doit y avoir une chute correspondante. Si, dans la pratique, on
comstate toujours une augmentation de pression an début, on n'ob-
serve pas, en revanche, la baisse de pression qui doit correspondre
i la chute de température. Mais, celle-ci ne se [aisant pas avee la
méme rapidité que élévation, il est possible que des mécanismes
compensateurs (modifications du edté do eoeur ou autre) inter-
viennent pour provoquer la chute du manométre. Les modifications
de la pression carotidienne peuvent d’ailleurs provenir d’autre chose.
Mosso a démontré, en effet, que le cceur bat plus vite et avee plus de
force. Souvent, cette angmentation de rapidité du pouls serait due
i une action excitante sur le myocarde.

I'n autre moyen de constater la vaso-constriction des vaisseaux
cutanés est donné par le calorimétre. Nous nous sommes servi du
calorimétre dont la figure est donnée plus haut. Cet appareil a é1é
'objet de critiques de la part de Mosso. 1l offre I'inconvénient de
maintenir Panimal plusieurs heures dans un milien obseur oit la
ventilation est, nous devons I'avouer, trés souvent imparfaite. Quoi
qu’il en soit, voici les résultats des recherches que nous avons prati-
quées au moyen de ce calorimétre. Nous nous sommes d’abord
assuré que les animaux employés réagissaient sous 'action de la
cociaine en produisant de la fidvre.

Chien mdle de 3 kil. 800 gr.

Heures., Températures.

3,38 39.9

3,40 Injection sous-cutanée de 0=04 cocaine.
4,02 Agitation. Phénoménes psyehiques habituels

4,10 T. R. 40.6
4,15 41.6 Urine.
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Heures. Tenmpéralures,

4,20 41.1  Agitation diminue.
4,43 40.7

4,53 40.6

5,15 40.5

6 40

6,335 40

S 39.8

Trois jours aprés avoir fait cetle expérience, le chien est mis an
calorimétre 4 9 h. 55. La température rectale au moment ot nous
I'introduisons & l'appareil est 38.85. A 1 h. 30 nous notons une
ascension de la colonne manométrique de 226 correspondant i
17 ¢. 47 par heure. Nous retirons 'animal dont la température est
38.6 et nous introduisons dans le calorimétre, afin de conserver
sa chaleur, un autre chien de méme taille. On lui injecte 5 centigr,
de cocaine et on le remet & I'appareil qui marque 230. On note alors
suceessivement :

Heures. Heures.
2 180 = 13.68 c. 2.50 c. 200 = 15.2
2,30 182 = 13.83 3 240 = 18.24

A 3 h. 17 on retire I'animal dont la peau est humide et chaude,
mais la température rectale est 4 36.8. Celte expérience nous montre
un abaissement dans le rayonnement, au début de expérience ; mais
nous devons cependant étre trés réservé en ce qui concerne les con-
clusions & en tirer. En effet, un fait nous a frappé pendant I'observa-
tion du calorimétre, ¢'est qu’aucun bruit ne révélait les convulsions
cependant extrémement intenses que l'animal doit présenter dans
le cas d'intoxication cocainique. Ces convulsions sont souvent si
violentes qu'il y a lieu de craindre pour lappareil dans lequel
I'animal est placé.

Voici une autre observation oit la hauteur du manométre a été
plus souvent indiguée. .

Chien de 3.650 gr. mis a l'appareil 4 10 h. 45,

Heures.
11,15 200 = 18.2 e.
11,25 225 = 17.1
11,30 9240 — 18.2
11,37 235 = 181
11,50 935 = 18,1
12,10 294 = 117
2,51 176 = 16.3

10




On retire Panimal du calorimétre, en procédant avee les mémes
précautions que dans Uexpérience précédente. A 2 h. 11, on injecte
i centigrammes de cocaine, on remet I'animal au calorimétre. Tem-
pérature 37.5.

Heures. Heures,
2,25 158 = 11.5 ¢. 3,15 240 = 18.2 .
2,34 164 = 12.4 3,20 260 = 19.7
2,53 190 = 14.4 3,25 270 = 20.5
3,9 220 = 16.7 3,30 260 = 19.7

Température rectale, & 3 h. 30, 37.3.

Ici encore nous avons été frappé de la stabilité de Pappareil que
nous nous attendions & voir secouer d'une étrange facon par les
convulsions de l'animal. Pouvons-nous conclure de la chute du
début & une vaso constriction des vaisseaux cutanés et & une dimi-
nution positive du rayonnement? Nous ne le croyons pas. Nous avons
¢té obligé d'ouvrir 2 fois le calorimétre pour prendre et remetire
'animal et, étant donnée la lenteur avee laquelle il se met en équi-
libre, nous devons craindre que cette chute du manométre et
I'élévation conséeutive ne soient la conséquence des déplacements. Le
calorimétre que nous avons employé ne peat servir, pensons-nous,
pour constater des modifications se produisant dans un temps trés
court.

Si ces expériences ne nous fournissent pas la solution de la
question en litige, elles nous ont cependant frappé par suite de
'absence des convulsions. Nous avons déjd fait observer quelque
chose d'analogue quand nous avons exposé nos recherches calorimé-
triques sur la fievre. Nous avons dit alors que nous étions frappé
par le fait que Pélévation de la température ne s'observait pas
chez les animaux mis an calorimétre, alors cependant que nous
avions la certitude que le liquide injecté. renfermait des substances
pyrogénes. Nous avons dit en ee moment que nous devions penser
que la fievre était un symptome susceplible d’étre influencé proba-
blement par des facteurs trés différents parmi lesquels il s'en
trouvait peut-étre dont nous n'eussions jamais soupgonné 'activité.

Nous avons injecté de la cocaine 4 un chien et nous 1’avons
ensuite placé dans une armoire ot nous pouvions le laisser dans
Pobscurité la plus compléte. Nous avons été trés surpris de voir que
cet animal ne présentait guére de phénoméaes d’intoxication et dans
tous les cas pas de figvre. Chien de 3 k. 130 gr.

o -
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Heures, T, rectale,

13,:,: :;Eg On injecte 3 centigr. de cocaine et on met
“'1; 33+3 I'animal dans le milien obseur. On ne
HIES 38.3 constate ni phénoménes psychiques ni

11,43 38.9 phénoménes de motilité,

ﬁ,;i . gg:ﬁ Les pupilles sont modérément dilatées, elles
1’43 33'3 réagissent & la lumidre.

Le lendemain on donne au méme animal, 4 10 h. 25, une injec-
tion de chlorhydrate de cocaine de 10 centigr. et on le place dans le
méme milien.

Heures. T. reclals,

10,25 8.5 Convulsions toniques et cloniques légéres
10,40 38.8 toutes les 3-4 respirations. Respirations
11,4 98.3 convulsives intermittentes. Salivation, my-
driase forte. Pupilles immobiles.
11,20 J37.8 Plus de convulsions, grande faiblesse, ani-
12,5 37.8 mal sur le flanc. Mydriase. A 12 h. on
12,35 38.9 met 'animal & la lumiére : oscillations
2,45 8.0 latérales de la téte et du cou, les oscilla-
5,20 38.5 tions persistent jusque 5 h. 20. Pupilles

réagissent alors 4 la lumiére. La température, basse d’abord, est
remontée 4 partir du moment ot 'animal est venu aun jour. Le méme
animal employé plusieurs jours plus tard, alors qu’il était bien
remis, a regu, i la lumiére, 9 centigr. de cocaine. 1l est mort aprés
16 minutes avec des convulsions toniques et cloniques au moment
ol la température était déja montée de 1 degré.

D’autres chiens ne nous ont pas, il est vrai, donné les mémes
résultats que celui qui préedde, mais nous devons cependant rap-
procher I'observation que nous rapportons ici, du fait que nous
avons signalé de Uinfluence du séjour de 'animal cocainisé dans le
calorimétre. Nous n'avons pas i rechercher pour le moment la cause
des phénoménes que nous rapportons ici, ni 4 déterminer la part
qui revient dans leur apparition & la lumiére ou i Il'air confiné,
nous devons nous borner i les constater et signaler la facilité avee
laquelle la fiévre cesse de se produire.

Nous voyons, d'aprés ce qui précéde, que le calorimétre tel que
nous l'employons, ne peut nous servir pour résoudre le probléme
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que nous nous sommes posé. On pourrait peut-étre arriver & un
résultat pratique en prenant simultanément la température interne
et la température de la peau.

Bien que le procédé soit loin d’étre exempt de reproches, nous
nous en sommes cependant servis.

Nous avons pris la température cutanée dans le pli de I'aine, au
moyen du thermométre d’Immisch, tandis que la température dans le
rectum était indiquée par un thermométre & mereure trés sensible.

Voici les résultats obtenus aprés injection de cocaine. Aprés
I'injection, on constate une chute rapide de la température de la
peau, mais cette chute ne persiste pas au dela de 15 minutes. La
température remonte trés vite, en moins de 13 minutes, a sa hauteur
primitive qu’elle dépasse d’ailleurs assez rapidement. Il est certain
que I'élévation thermique ne peut trouver sa raison d'étre dans la
rétention de calorique, car, outre que la diminution de la tempé-
rature de la peau- persiste trop peu de temps, I'élévation thermigue
apparait &4 un moment ol cette diminution n’existe plus.

L’élévation de température observée chez le chien a la suite de
Iinjection de cocaine est due 4 un autre mécanisme que celui de la
rétention. 1l est bon de faire cette restriction, au moins chez le
chien. [l est possible en effet que chez d’autres animaux la cocaine
ait une influence différente de celle qu'elle exerce chez le chien.
Dans tous les cas, quel que soit le mécanisme d'action chez ce
dernier, les effets sur la température peuvent ne pas s’'observer chez
d’autres animaux.

Mosso a signalé depuis longtemps déja cette particularité
qu'ofirent les oiseaux d'étre réfractaires & I'action de la cocaine.
Nous avons trouvé en injectant la cocaine 4 des poules et 4 des
pigeons, non-seulement qu’elle produisait peu d’effet, mais encore
quelle amenait un abaissement notable de la température. Un
examen attentif prouve cependant que cette chute est précédée d'une
légére angmentation.

Voici, i titre d’exemple, la marche de la température chez une
poule soumise i 'action de la cocaine.

Poids 1300 gr. Température rectale 42.1 4 8 h. 10.

Injection de 8 centigr. de chlorhydrate de cocaine.

Heures. ‘T, rectale,
3,15 Injection.
3,20 42.3

3,21 42.2
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Heures T. reciale,

3,22 421

3,23 42

3.4 4.8

3,25 4.7

3,28 41.6 Raideur tétanique des pattes, du cou.
3,30 1.4 Respiration accélérée,

3,34 1.4 Salivation considérable. Raideur.

3,42 41 Raideur diminue.

3,47 40.9

3,50 40.8 Salivation.

3,56 40.1 Salivat., quelques mouvements volontaires,
4,2 40.4 légére raideur subsiste encore.

4.7 40.4

4,17 40.2 Etat redevenu normal.

Ainsi, la température, aprés une élévation insignifiante, est
tombée de 2° en 45 minutes. Il est important de signaler le fait que
I'animal n'a pas eu de fievre malgré des contractions tétaniques
manifestes, intenses méme.

Si I'étude des troubles de la circulation cutanée ne suffit pas a
nous éclairer sur la pathogénie de la fievre cocainique, sommes-nous
mieux servis par I'étude des oxydations. Yoici les résultats que nous
obtenons dans ce cas.

Chien de 2 k. 600 gr. On dose au moyen de l'oxygénographe
décrit plus haut la quantité d’oxygéne absorbée par kilogramme et
par heure. Cette quantite est de 1442 c.c. On injecte i I'animal 05025
de chlorhydrate de cocaine qui étant sans effet sont bientot suivis de
I'injection d'une nouvelle quantité semblable. La température rectale
qui était restée i 38.7 monte bientot a 39.4.

Heures. T. rectale,
6,15 39.4  Ox. parkilogr. et par heure 1038 c.c.
{i.:ﬂ] 355 0 b b1 1384 .G
6,45 39.8  Animal trés agité.
6,50 1361 ¢.c.
6,55 40.
1 1384 c.c.
7,10 39.3
7,15 Oxygéne absorbé par kilo et par heure 1384 c.c.
7,35 391 » » 1369 c.c.
7,45 58.9 » " 1730 c.c.
8 a8.6 » » 1269 c.c.

L’animal dont la température s'est pen élevée malgré de fortes
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doses de cocaine n'a pas eu de fidvre véritable. Remarquons cepen-
dant que les oxydations n'ont pas été les plus énergiques au moment
oit la température était la plus élevée.

Voici une observation plus détaillée prise chez un chien qui a
présenté une véritable fitvre cocainique. Il s'agit d'une chienne de
5 kilogrammes, dont la température rectale est primitivement
a 38.9.

A 4 h. 30 elle absorbe, par kilogr. et par heure, 744 c.c. oxyg.

Adh. 40 » 0 B " i RI6 c.o.

On injecte, & 4 h. 45, dans le tissu cellulaire sous-cutané,
3 centigr. de cocaine.

A G heures, violentes convulsions. Température rectale, 41.25.
L'animal absorbe 2040 e.c. par kilogramme et par heure.

A 6 h. 15, les convulsions sont d'abord moins violentes et I'on
constate que la quantité d’oxygéne absorbée est moins forte. Mais,
peu @ peu, les convulsions apparaissent, I'oxygéne absorbé est plus
considérable. A la fin de cette expérience on constate que l'animal a
employé 1656 c.c. par kilogramme et par heure.

A 6 h. 25, convulsions fortes, opisthotonos. 41.5.

A 6 h. 30, polypnée superficielle extréme, entrecoupée, au début,
de grandes respirations. Aprés la premiére minute la respiration offre
un rhythme régulier qui persiste jusqu'i la fin, Oxygéne absorbé par
kilogramme et par heure, 840 c.c.

A 6 h. 40, légére agitation. Au début de la seconde minute
eelte agitation va jusqu'a la production de légéres convulsions
qui persistent pendant le reste de Pexpérience. Oxygéne absorbé
par k. et par h. = 7032 e.c. Température rectale, 41.1.

A G h. 55, légére agitation an début de I'expérience, puis convul-
sions moins fortes que dans expérience faite 4 6 h. 40. Température
rectale, 40.65. Oxygéne absorbé, 936 c.c.

AT h. 15, 'animal a été tout 4 fait calme pendant intervalle
des deux expériences. Il présente actuellement une agitation trés
modérée, La température est a 0.2, Oxygéne absorbé, 768 c.c.

Heures, Temp. rectale,

7,40 Agitation beaucoup moindre 40°. Oxygéne 672 c.c.
7,45 0] » 39.9 » 696 c.c.
8 » » 39.5 n 672 c.c.
8,10 " » 39.2 » 672 c.c.
8,16 » » 39.2 » 672 c.c.
8,25  Calme complet 39.2 » 696 c.c.

8,35 » » 38.9 » 696 c.c.
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Les expiriences qui précédent montrent que animal con-
somme beaucoup plus d'oxygéne au moment des eonvulsions, ce qui
n'a pas lien de nous étonner. Cette consommation considérable
d’oxygéne ne doit pas nous faire attribuer 'augmentation de la tem-
pérature aux convulsions, ainsi que nous l'avons déja dit plus haut.

Yailleurs, la fitvre apparait également chez les animaux eura-
risés. L'angmentation des combustions est bien lide aux mouvements
et ce n'est nullement & ces oxydations exagérées qu'il faut rapporter
la fiévre; pour s'en convaincre, il suffit de voir combien ces chiffres
sont différents pour des températures cependant trés voisines
(41 & 41.5); de plus, le chiffre le plus bas correspond i la température
la plus élevée. Enfin, dans la derniére partie de lexpévience, les
chiffres d'oxygéne sont toujours inféricurs au chiffre normal et
cependant les températures sont plus élevées qu'an début. Une nou-
velle preave de Uindépendance des oxyvdations et de Uélévation de la
température nous est donnée par Uexpérience qui suit. Nous obser-
vons en effet, au début, quinze minutes sculement aprés Uinjection
de la. cocaine, une forte augmentation du chiffre de I'oxygéne, bien
que la température soit en dessous de la température du début.

Chien de 4500 gr. Température rectale, 39°,

Heures,

i I'animal absorbe 586 c.e. par Kilogr. et par heure.
4.5 b 9 BRO ce. o» ¥ 1 i}
4.16 " " 64 ce. » 0 » 1
4,26 » " G40 c.c. » » » »

A 4 h. 30, température rectale, 38.4. Injection de 4 centigr.
de cocaine i 4 h. 33,

A 4 h. 38, I'animal absorbe 693.3 ¢.c. par kilogr. et par heure.
Légére agitation.

A 4 h. 45, lanimal présente une trés forte agitation, la tempé-
rature ne dépasse cependant pas 38.5, mais la quantité d’oxygéne par
kilo et par heure est montée & 1173 c.c.

A 4 h. 52, I'agitation persiste mais un peu moindre; la tempé-
rature monte légérement, 4 38.8 ot la quantité d'oxygéne descendue
un peu, 1066.

A 5 heures, l'agitation recommence, la quantité d'oxygéne
absorbée par 'animal monte & 7320, Elle redescend bientot 4 960
dans l'expérience qui suit,la température étant cependant montée 4
59.4. Tout de suite aprés ce dosage on voit apparaitre des convulsions
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chez I'animal, on fait un nouveau dosage d'oxygéne qui donne
1250 e.c. par kilogr. et par heure, la température en ce moment
est montée & 40.3. Les convulsions deviennent trés violentes et
I'on voit que I'animal absorbe encore avant de mourir, le chiffre
énorme de 1800 c.c. par kilogr. et par heure, pour une température
qui n'atteint que 40.4 au moment de la mort, 5 minutes aprés cette
expérience, ¢'est-d-dire a 5 h. 30.

Nous ne pouvons done conclure des dosages d’oxygéne qu'une
chose, ¢’est que la quantité d'oxygéne consommé augmente au moment
des convulsions. L'augmentation de la température peut se produire
indépendamment de 'augmentation de ces oxydations, puisque 'on
peut supprimer les convulsions par le curare sans empécher la
fitvre. C'est une preuve nouvelle que la chaleur fébrile est d'origine
différente de la température normale. Dans le cas de fidvre il v a mise
en liberté, sous forme de calorique, d'une quantité considérable de
force dont la source nous est encore inconnue. 1l devenail assez
inutile, en présence des résultats obtenus jusqu'a présent, de recher-
cher ce que deviennent les gaz du sang dans la fidvre cocainique. Les
recherches sur la fitgvre en général, I'étude des oxydations dans la
fitvre infectieuse et dans la fidvre cocainique nous apprennent sufli-
samment que les oxydations ne jouent nullement le rdle capital dans
la production de ces états morbides. Nous avons cependant, pour
étre aussi complet que possible, pratiqué des analyses des gaz du
sang chez l'animal normal et chez I'animal cocainisé. Voici les
résultats de ces analyses :

Chien de 13 kilogr. Température rectale, 39.5.

100 ¢.e. de sang renferment :

Veineus. Sang artéricl. La sang veineux renferme

co* 178 50 + 28 CO?
0 1.5 15 — 135 0
N 4 3

total  89.5  total 68
On injecte & animal 12 centigr. de cocaine (chlorhydrate).

100 ¢.c. sang veineux, Snng artériel, Sung veineux renferme an
co: 31 23 + 8 e¢.c. CO2
()] 4.5 13.3 — 9 ce. 0

N 2 2.5

total  37.5 39.0
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existe toujours avec des doses faibles de ce médicament une accélé-
ration des baltements du eceur et une angmentation de leur foree.
Pour Woesso, ce surcroil d’activite dua cooar |l|'-E1|'t!d d'une acltion sur
la fibre musculaire méme. 11 n’y aurait pas de paralysie des ganglions
inhibiteurs du eceur. 11 a démontré que la eocaine méme i trés forte
dose produit tout au plus une légére parésie des filets cardiaques du
nerf vague. Les observations que nous avons faites sur le pouls de la
fievre cocainique sont de nature a confirmer la maniére de voir de

Mosso. Nons crovons aussi que ces observations ont la plus erande
: | E

importance au point de voe des idées (que nous avons diéfendues dans

M J AN
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ce travail,
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Fig. 10
Le graphique 19 a é1é pris sur un chien coeainisé dont la tem-
perature est montee de 38 4 411
Nous observons tout d’abord, quan lien d'une diminution de
pression comme dans les fitvees ordinaires, nous constatons une
angmentation (elle va de 17 1/2 i 20 centimétres). Ensuite, au lieu de
voir disparaitre la variation respiratoire normale, nous VOYons au



contraire qu'elle persiste, on voit nettement sur quelques-unes des
ondulations I'|":-'1|'|i|,'.'llni|‘L‘.\'. [it' ]:1 |:['4~:—-‘.,~:.i|:|u :-';|,11:_:|ti|;n;'1 1111 ]':l|1,'||li.=!~'l‘t'lh"1'l.l-
manifeste 4 'expiration. Seulement il v a une sorte d'incohérence
dans les pulsations provenant vraisemblablement de ce que les efiets
du tonus du pneumogastrique sont masg

! 16 par 'action propre de la
cocaine sur les fibres muscu- '

laires. Au début de la fidtvre

(fig. 20),1a variation respira-
toire du pouls est beancoup
plus nette. Plus tard, nous
ne pouvons guére constater
la varmation expiratoire du
pouls et cependant si nous
examinons attentivement le
graphique, nous conslatons
qu'il ¥y a une modification
expiration; les pulsations
sont beaucoup plus I'.-|Eh-[.'-x;;
elles ne se marquent pour ainsi dire plus sur le graphique. Lorsque

Pon fail agir le froid, il se produil insensiblement ce qui se fait

Fig. 1.

chez I'individu normal, il y a disparition des variations respiratoires
particuliéres au chien.




Le fait sur lequel je veux attiver I'attention, ¢’est la réapparition
des pulsations & Pexpiration, ou platot, I'augmentation de force de
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Fig. 22,

ces pulsations, qui semble bien indiquer que laffaiblissement que

F T'-*’EW’?T’-'..{;: ?""_ aﬂ.ﬁ'ﬂ_‘,‘l .

1 |‘l
T356

-

Fig. 3.

j'ai signalé est un effel avorté, pourrait-on dire, du centre du tonus
du pnenmogastrique.
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Ce n'est pas le moment de rechercher la significalion des
courbes singulidres des figures 23 el 24, cette signification n'a pas été
déterminée méme chez les individus sains 4 pneumogasirigues
coupés et qui donnent souvent des tracés analogues.

Ce que je veux seulement faire observer ¢'est que, dans la fidvre
cocainique les modifications du pouls sont essentiellement diffé-
rentes de celles que produisent les subslances septliques. L'action
s'opére d'ailleurs sur des organes différents. L'une agit sur le centre,
Pautre sur la périphérie. Toutes deux produisent de la fitvre; mais
cette fidvre n'est pas nécessaire pour que les modifications du pouls se
produisent sous l'influence des matidres infectieuses. Il est vraisem-
blable que c'est

la méme chose . h&w’?ﬂggﬂ,a%};g

= J f”l
s

pour la cocaine.
La démonstra-
tion de ce fait
n'a pas été réso-
lue parce que s
nous  n'avons Lo Cowme T
pas opéré sur
des - animaux 5 o e
curarisés; mais ka2
I'indépendance
de la fidgvre et
des convulsions
doit nous faire admettire 'indépendance des symptomes du edté du
ceeur et de la fiévre.

D'ailleurs chez le chien qui nous a donné les graphiques précé-
dents, alors que nous I'avions refroidi 4 37.5 au moyen de I'ean

Fig. .

froide, nous avons injecté : 4T h. 16, 10 ecentigr. de cocaine pour la
seconde fois; le chien pése 11 kil., 4 T h. 25 la température est & 36.3.

Heures, Tempdratura. Heures. Tempiraturs,
1,26 35.0 1,00 34.7
1,45 J5.4 8,03 4.6

Le graphique 24 donne le pouls i ce moment.

A 8 h. 13, on voit se produire une légére agitation de peu de
durée; la température est a 54.7.

A 8 h. 15, convulsions tétaniques.

A 8 h. 20, eonvulsions plus fortes apparaissent. Tempdér. 34.5.
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A 8 h. 22, convulsions. Le pouls se releve (fig. 25).

A 8 h. 31, convulsions plus rares.

A 8 h. 36, une convulsion violente a la suite de laquelle la
pression baisse et le pouls reprend le rhythme qu'il avait avant
(fig. 26). Les cornées sont insensibles, les pupilles moyennement
dilatées. — Salive rosée ressemblant & des erachats d’@edéme pulmo-
naire.

A 8 h. 43, convulsion trés violente. Température 354.5.

A 8 h. 52, 'animal est détache de Pappareil.

."'l. H, i:ll.'l.tfl‘l.':--1 1l ':=-1L"t1‘IJ|_l sar le flane el il esl |II‘J'?1' e [L"ﬁt"l‘l':i l*H-Il'.'lll—
81018.

Nous observons done ici, une modification passagere, i1l est vrai,
mais trés manifeste du pouls sous U'influence de la cocaine (Voir fig. 25
et 26), représentant des tracés pris 4 quelques minutes d'intervalle.

En méme temps des convalsions trés violentes se produisent et
cependant la température reste irés basse,

Fig. 25, !I-E. i 8

L'indépendance de la fidvre el des autres symplomes s’observe
d'ailleurs avee d’autres substances. L'omococaine produit, chez le
chien, ainsi que nous 'avons constaté, des troubles psychiques, des
convulsions el de la fievee ; chez le chat, la fidvre mangue.

L'expérience sur le chien cocainisé montre que les bains froids
peuavent agir sur un symplome (figvree), sans modifier ou en modifiant
pen les autres effets de la substance (convulsions et pouls). 81 nous
obtenons des effels si différents, et cependant si faciles a4 dissocier,
nous ne devons plus nous étonner que, dans une intoxication com-
plexe comme l'esl une infection, nous puissions agir sur un symp-
tome sans influencer aucunement tous les aultres.
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L'étude des modifications provoquées par les bains froids dans
I'organisme fébricitant nous a conduit aux econclusions énoncées
plusieurs fois dans le cours de ce travail. Mais ece ne sont pas la
toutes les modifications qui peuvent résulter de leur emploi et qui
solent susceplibles d'influencer la marche de la maladie. La maladie
est la lutte de I'élément infectieux contre I'organisme. L'étude de la
pathogénie infectieuse, c'est 'étude des différentes phases de cette
lutte. Nous devons avouer notre ignorance relalivement & ce qui
concerne bien des incidents de ce combat. Le plus souvent nous
devons nous borner i constater les effels, sans savoir comment
ni avee quelle arme les coups ont été portés.

Nous savons depuis que les étndes bactériologiques ont pris le
grand essor que nous constatons, combien les germes infectieux
subissent aisément de transformations fonctionnelles et aussi,
souvent, morphologiques. Les milieux vivants, notamment sont
spécialement susceptibles de modifier cetle vitalité des microbes.
C'est ce qu'ont établi les travaux de Fodor, Flugge, Nuttal, Bonome,
Nissen, Bouchard, Charrin, Reger, Metehnikoff, Gamaleia, Belring,
Kitasato, Klemperer, etc. (*). La propriété que possédent les sues de

{1} Fonor. Archiv, f, Hygiene, ¥, Kocl 0 FLuaog. Bd, N, p, 120, Dewlache MWed, Wochensch,
1886, n® 30, — Centralbl, f, Bakteriologie. 1800. Bd. WIII, n* 24,

Frusce-NutTar. Zefiach, fir Hygiene, 1885, — DNe Mikvoorganismen, 1886, — Zeilsch, fur
Hygiene, 1888,

Bucnser. Centraibl, f. Bakteriol. Vol, V. 1830, n* 55,

MissEN. Sedlschey, £ Hygiene,

Luporscu, Centrall, . Rakteriol, Vol, VI, 1880, n= ¥,

Coarklx, Rocer, Gasargia, Mercuxigorr, C. rendus de la Sociéld de biologie, 1880-1301,

Benrisa-KirasaTo. [ Med, Wochensohrift. 1801,

Bacaxer, Bicuxer el Yorr, B, el SITTMANN, B, el ORTHENBERGER. — Arch, [ Hygiene,
Vol, X, 1800, Livraisons -2,

Boxose. Centraill, [, Bakteriolog. 180, 234,

BovcmarD, Action dis prodiils seerdlds par les sicrobes, Paris, Gauthier-Villars, 15890,
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I'organisme vivant de détruire les germes sepliques a été appelée
propriété bactéricide. Quelle est la cause de cet état bactéricide?
(est ce que nous ignorons encore absolument. Nous avons bien
déterminé dans quelles eonditions cette propriété importante est
modifice, mais nous ne savons rien de positif sur son origine ni sur
son essence. Il est permis de croire toutefois, si I'on songe gue
cette fonetion du sang disparait dans certaines conditions (dialyse —
froid poussé jusqu'i congélation agissant plusieurs fois de suite —
chaleur de 60-657), qu'il s’agit d'une substance albuminoide, d’'une
albumose, peut-éire d'un ferment qui se trouve dans le liquide bacte-
ricide. Il est probable, étant donné que 1'état bactéricide peut exister
en dehors de toute infection antérieure, que 'agent bactéricide est
formé par nos ¢éléments. 1l y a lien par conséquent de nous
demander comment se comporte celte propriété bactéricide chez un
individu fébricitant ol le chimisme de I'organisme est changé et
quelle influence exercent sur elle les bains froids.

Nous n'avons évidemment pas la prétention de résoudre une
question si importante que celle-li dans le présent travail. Nous
n'avons d'ailleurs abordé I'étude de ce point que depuis trop peu de
temps pour oser nous prononcer. Nous indiquons seulement la
direction nouvelle vers laquelle nous eonduisons nos recherches
actuellement.

Un chien de 5000 grammes est inoculé au moyen d'une trés
ancienne macération de viande.

La température monte successivement de 39 4 39.8, puis, le
lendemain & 41°. Le chien parait trés abattu. On prend i I'animal
fixé sur la planchette, une certaine quantité de sang que 'on recoit
dans des flacons stérilisés renfermant des perles de verre également
stérilisées et pour certains d'entre eux quelques gouttes d'une solu-
tion de chlorure sodique.

On enléve la canule qui était placée trés haut sur Partére, on
place une ligature provisoire. On plonge ensuite 'animal détaché
dans un bain froid, de telle fagon que la température revienne i la
normale. Puis, on laisse lanimal ecirculer et se réchauffer de
quelques dixiémes de degré. On réintroduit la canule dans 'artére et
I'on prend un nouvel échantillon de sang.

Les flacons renfermant le sang sont vivement agités pour défi-
briner celui-ci. On les met alors a appareil centrifuge et on peut
enlever, au moyen d'une pipette stérilisée, le sérum qui surnage.
On prend 5 c.c. des différents échantillons de sérum et on les met
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aussi longlemps nous n'oserons comparer les résultats obtenus chez
différents animaux.

Les propriétés dont nous parlons doivent, évidemment, varier
considérablement suivant le moment du mal et, peut-étre méme
suivant les heures de la journée et I'on ne pourra déterminer
les conditions de cette variabilité, ce qui est indispensable avant de
pouvoir aller plus loin, que si I'on peut expérimenter dans les
conditions que nous avons définies tout 4 I'heure, & moins que I'on
ne s'adresse 4 I'homme lui-méme. 11 est possible qu'il faille cher-
cher dans les exerétions rénales non des substances toxigues pour
'animal, mais des substances favorables ou défavorables 4 I'évalua-
lion des microbes pathogénes. Ces corps pourront étre des albumoses
ou des ferments. On trouve en effet des corps de cette nature méme
dans 'urine normale (1).

Nous avons commencé d’autres recherches encore sur la phago-
cytose dans le cas de fievre et pendant I'emploi des bains froids.
Nous nous servions pour cela soit des cellules de Ziegler, soit d’ai-
guilles de Pravaz excessivement fines, dont l'extrémité qui s’adapte
sur la seringue porte un tube de caoutchoue fermé ou comprimé. Ce
tube qui fait I'office d'une poire en caoutchoue, on plonge la pointe
de Paiguille dans un liquide suseeptible d’exeiter la phagocytose ou
le chimiotaxisme, comme on dit encore anjourd’hui. On pique ces
aiguilles en différents points de la peaun et on les fixe au moyven d'une
ligature qui comprime légérement le tube de caoutchoue, on chasse
de la sorte un peu de liquide dans le voisinage du bee de aiguille et
quand on enléve la ligature avant de la vetirer, le liquide et les leueco-
cytes sont aspirés. On chasse facilement le liquide sur un couvre-
objet et 'on observe. Nos recherches sur ce point ne nous ont rien
appris qui it de nature & éclairer le mode d’action des bains froids.
Les modifications de circulation de la peau sous l'influence de ce
mode de traitement sont trop considérables pour qu'il soit possible
d'attribuer 4 autre chose la variabilité dans le nombre des leucoeytes
recueillis dans les différentes expériences.

Disons encore, avant de terminer, que nous n'ignorons pas gue
'emploi de l'ean froide dans la figvre typhoide ne se borne pas i
I'usage des bains froids. Nous connaissons les travaux de Dastre et

1) Ueber Fermenl fin Hari, P, GraTtiser, Dewlache Med, Wochensehrift 1501, n* 1,
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Ppiiger et Lew (1) distinguent cette derniére, parce que l'azote
y existe 4 D'état de groupe cyanogine (—C=N), tandis que dans
I'albumine inerte, morte, il existerait 4 I'état de groupe amidé
(—N=H?2).

Une différence plus grande consiste dans la présence, admise
par Pfliger et confirmée par Nencki (%), de plusieurs groupes
aldéhydiques. On sait que les aldéhydes sont des corps énergi-
quement réducteurs, qui, par conséquent, peuvent scinder la molécule
d'oxygéne en ses deux atomes. L'atome laissé libre revét, par la
méme, les propriétés fortement oxydantes particuliéres a I'oxygéne
naissant. On s'explique ainsi comment 'albumine vivante bleuit
la teinture de guayac; comment I'albumine pure, oxydable sans
résidu, posséde une réaction acide (%); car la scission de la molécule
d’oxygéne, tout en mettant en liberté de l'oxygéne atomistique,
entraine la transformation de 'aldéhyde en aleool et plus tard en
acide.

1l n’est pas impossible, cependant, que l'instabilité de la molé-
cule de 'albumiane tienne 4 une autre cause. Leew se figure, en effet,
que, dans le groupe aldéhydique, se trouve un radieal amidé,
—N = H?; la surface moléculaire serait done, en gquelque sorte,
hérissée de groupements semblables & celui que nous représentons
[ s

| H
H-—E—N{H
| 0

T ey
¢ C\H

Le moindre choe extérieur, dit Nencki, doit, dans ces conditions,
¢branler I'édifice, et peut alors, de ce groupe, faire le suivant :

H—E—NKH
I é,un
ﬂ,{_ &

Il'y a done la une transformation totale de l'albumine et de
ses affinités, sans réaction extérieure notable, par un simple glis-
sement. Peut-étre la coagulation du fibrinogéne et du myosinogéne

(1} Awch, [. excperim. Pathol. u, Pharmakol, Bd, XX, 5. 344.

(2) Arch, [, d. ges, Physiol, Bd, X, 5. 254 ot Bd. XX VII, 5, 203,

(3 Ber. d. deutech, chem., Gesellech, XXIIL 8. 3#5. E, Harwack: Useber das sogenannte
aachefreie Eleralbnmiin,
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est-elle due i ce processus. Peut-étre encore est-ce une transfor-
mation de ce genre qui favorise la polymérisation des albumines,
cause efficiente, d’aprés certains auteurs, de la coagulation par la
chaleur.

La nature chimique de ces groupements permet de se rendre
compte de activité des ferments, qui ne sont, en définitive, que des
albumines. Peut-étre aussi, faut-il lui attribuer cette curieuse pro-
priété bactéricide; le fait que cette derniére disparait quand I'albu-
mine est chauffée a 53°, sans que le poids moléculaire, constaté par
la méthode de Raouwlt, soit modifié (Capranica et Devoto) (1), peut
parfaitement s’expliquer par le glissement intramoléculaire dont
nous avons parlé.

Mais ces groupements aldéhvdigques ont une importance plus
considérable encore au point de wvue pharmacologique. Les aldé-
hvdes, en effet, se combinent trés facilement avee certains corps,
tels que 'uréthane et la plupart des amides; ces combinaisons, trés
instables, se produisent mienx & certaines températures. L'albumine
jouit sans doute de propriétés analogues et peut aussi se combiner
i des substances chimiquement définies dont on expliquerait ainsi
l'activité. L'instabilité de ces combinaisons rendrait compte du
retour i I'état normal.

Faut-il admettre pour cela, comme l'ont fait Nethnagel et
Rossbach (%), que les médicaments agissent en se combinant avee
toutes les molécules albumineuses? Cela n'est pas nécessaire et il
n'est pas vraisemblable qu'il en soit ainsi. Les quantités, souvent
trés petites, qu’il faut employer pour obtenir des effets physiolo-
giques, cadrent mal avec I'étendue des tissus qui doivent étre
intéressés.

Mais, comme le dit Harnack (3), la vie d'une cellule, reliée i
d’autres cellules de P'organisme par un seul et méme sang, a cepen-
dant des manifestations personnelles, est le résultat d'un chimisme
propre. Cela ne s'explique que par une espéce dattraction qui en
maintient unis tous les constitnants. Toutes ces molécules doivent
étre en état d’équilibre et la vie n'est, sans aucun doute, que
I'ensemble des mouvements coordonnes de ces molécules. Que

{1} Gazetta degli vspitali, 1891, ¥* 70,

(2] FLehrbuch dir Avsneimiltellehre, 6 Aufl., 8, 615,

(#) Ueb, den Fegriff der Arsncioirkung wad die Awfpaben der wisscnschaftilichen
Arzneimitfelichve, Berlin,d Kilin, Wochenschy., 1800, N+ (0,
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quelques-unes d’entre elles seulement entrent en combinaison mole-
culaire avee un corps étranger, et 'équilibre est rompu; l'activité de
la cellule est modifiée, affaiblie, exagérée, ou méme portée dans une
autre direction.

Au reste, I'albumine, comme toutes les autres substances, jouit
de certaines affinités ; et différentes albumines peuvent, & cet égard,
se comporter de facon différente.

Tel corps, aprés sa pénétration dans I'économie et son arriviée
dans le systéme nerveux, agit, par exemple, plutdt sur le centre
respiratoire que sur le centre vaso-moteur. Il y a li une question
d’affinité dont nous ignorons I'essence; mais il n'est guére probable
que la structure, l'arrangement physique des molécules ou la dispo-
sition histologique des tissus soient seuls en cause; toul porte i
croire, au contraire, que la composition chimique des centres respi-
ratoire et vaso-moteur n'est pas la méme, et que les moléeunles de
I'un peuvent étre ¢branlées par un médicament qui restera sans effet
sur 'autre.

La premiére question i résoudre dans I'étude d'une substance
toxique serait done de savoir I'influence qu’elle exerce sur 1'albu-
mine. Mais, jusqu'ici, aucone étude méthodique n'a éé poussée dans
cette direction, et les quelques données éparses dans les revues
scientifiques perdent de leur valeur quand on examine les conditions
des expériences.

Jusqu'anjourd’hui la base principale de discussion & ce sujet a
semblé la température de coagulation de I'albumine; mais cette
température dépend de tant de facteurs qu'on ne doit pas attacher
trop d'importance aux résultats obtenus. Dailleurs le point de
coagulation devient moins important, si, comme Harnack (1) I'affirme,
la coagulation de Palbumine tient & sa combinaison avec des sels
basiques. Au reste, étudier 'influence d'un médieament sur le point
de coagulation d'une seule albumine, ¢’est n'envisager que I'un des
eotés du probléme, car il est certain, a priori, que d'autres albu-
mines s¢ comporteront d'une facon différente dans les mémes con-
ditions.

Ce n'est li, dailleurs, qu'une partie de la question. 8'est-on
attaché, par exemple, i étudier Tinfluence que certains corps
peuvent exercer sur le pouvoir rotatoire de I'albumine, son action
ozonisante, sa maniére de se comporter vis-a-vis des sels, sa

(1) Ber. d, deutsch, chem, Gesellseh, loe, elt,
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capacité de filtration, sa peplonisation, sa putrescibilite, toutes
propriétés qui tombent au hasard sous ma plume et qui, toutes, ont
été laissées complétement de cdté ou bien examinées d'une facon
trés accessoire.

Quant aux modifications apportées ila structure de I'albumine,
elles seront, longtemps encore, matiére & hypothéses et 4 contro-
verses. L'instabilité des combinaisons obtenues ne nous permet
guére de rechercher les changements subis par le poids moléculaire.
Au reste les valeurs obtenues pour celui-ci varient dans des limites
trés étendues. Si Diakonow obtient 5944 en précipitant la solution
trés faiblement acidulée par le platinoeyanure, la méthode de
neutralisation par la soude donne 5800, et la méthode d’hydratation,
employée par Schutzenberger, donne 5739,

Toutefois 'absence ou la rarveté de caractéres tangibles d'une
transformation de l'albumine sous linfluence d'une substance
chimique donnée ne peut nous faire rejeter cette transformation.
Quelle qu’en soit la nature, qu'il s’agisse d'une orientation difféerente
des molécules ou d'une modification de ces molécules elles-mémes,
cette transformation existe.

Ses manifestations commencent a devenir plus évidentes quand
on s'adresse i la matiére vivante, protoplasmique et I'étude de la
cellule est, au point de vue de la pharmacodynamie, beaucoup
plus féconde en résultats que celle de I'albumine. Cependant, malgré
la simplicité de ces manifestations, concentrées dans une quantité
de matiére extrémement petite, et se réduisant en somme a des
phénoménes d’excitation et de paralysie, de mouvements trés actifs
ou d'inertie compléte, il existe ici une lacune que la science n'est
pas encore prés de combler.

Il en résulte que les études pharmacodynamiques les plus
complétes, ne commencent a fournir des résultats intéressants que
quand elles passent de I'albumine morte & I'albumine vivante, parce
que les médicaments provoquent dans I'un des phénoménes direc-
tement accessibles & nos sens, tandis que dans autre ils provoquent
seulement des modifications chimiques et physiques dont nous
ignorons la signification.

Sous ce rapport, il faut bien 'avouer, I'action d’une substance
ne s'élucide que par un examen comparatif dans I'échelle phylogéné-
tique. Ce n'est, en effet, que dans des organismes de plus en plus
compligués que la division du travail permet en quelque sorte de
dissocier 1'action des substances toxiques.
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Mais de nouvelles difficultés se présentent : telle fonetion peut
n'étre intéressée que secondairement; telle espéce présente une
résistance plus grande; telle individualité reste insensible i I'action
d'un médicament qui provoque chez une autre les plus graves
désordres.

Si les généralisations doivent étre faites avec les plus grandes
précautions, combien plus de prudence il faut encore pour appli-
quer au traitement des maladies, a la thérapeutique, les résultats des
études toxicologiques. Il v a la un probléme d'une nature toute
différente qui réclame des données nouvelles et des expérimentations
plus difficiles.

La nature méme de la maladie, U'ens morbi des anciens, est
évidemment de la plus haute importance; et maintenant méme, que
nous avons appris a connaitre les microbes, causes de tant d’affec-
tions, il n'est pas hasardé d'affirmer que l'essence méme de la
maladie nous est encore inconnue. La définition classique : « la
maladie est une réaction de l'organisme contre les causes qui tendent
a troubler ses fonctions, » est encore, dans son allure un peu vague,
I'expression des idées aujourd’hui dominantes. Nous avons mieux
limité, ¢'est vrai, le second terme de la définition ; mais le premier,
la réaction, nous est encore & peu prés inconnu. Cependant, c'est
cette réaction qui guide lintervention du médecin. Clest elle qu'il
doit surveiller a tous les instants. Mais doit-il la modérer, la
seconder, el rend-elle jamais son intervention nécessaire? Nous
l'ignorons. Faut-il rappeler que le traitement de la fidvre, cette
manifestation extérieure, tangible en quelque sorte de la réaction,
est, a I'heure présente, 'objet de toutes les controverses ?

A part les cas, bien rares, ot nous possédons un médicament
specifique, nous devons avouer que le traitement dune affection
déterminée est loin d'étre basé sur des données scientifiques rigou-
reuses et complétes. La faute, nous le répétons, n'en est pas autant
i la thérapeutique experimentale qua la pathologie. Si 'origine des
maladies infectieuses est aujourd’hui connue dans ses grands linéa-
ments, nous n'avons pas une idée assez exacle encore de la genése
de tous les symptomes pour pouvoir appliquer en toute sérénité les
données de la pharmacodynamie. Nous connaissons des médica-
ments qui provoquent la fitvre ou qui abaissent la température;
quelle est exactement leur indication? Nous I'ignorons, ne sachant
pas la vraie signification des symptomes fiévre et hypothermie.
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Cela s'explique d'ailleurs par les diffienltés que 'on rencontre i
étudier la maladie clinique et 4 produire la maladie expérimentale.

Rappelons-nous les erreurs commises i I'aurore des théories
microbiennes qui prétendaient attribuer toute la maladie & exis-
tence des microbes dans I'organisme, et qui ne révaient rien moins
quiune désinfection radicale de 'organisme.

Considérons le pas franchi depuis que nos idées i ce sujet sont
devenues plus nettes et que nous atiribuons aux produits de désinté-
gration des germes infecticux les troubles généraux provoqués.

Faut-il cependant nous en tenir & cette constatation? Devons-
nous nous borner, comme daucuns l'ont prétendu, & chercher
I'antidode de toxines et de ptomaines? Ou bien faut-il, au lieu d'exé-
cuter ce travail de Sisyphe, plus ardu qu'on ne pourrait le penser i
premiére vue, se borner a favoriser Délimination des poisons
accumulés dans 'organisme? Faut-il aussi rejeter, comme tout i fait
impossible, 'administration de médicaments destinés, non & tuer,
mais i rendre inoffensifs les microbes?

Toutes ces questions sont loin d'étre résolues. Mais en attendant
leur solution nous ne croyons pas qu'il faille se confiner dans une
abstention totale. Le nihilisme en thérapeutique serait aussi néfaste
que Padministration inconsidérée de n'importe quel reméde. 1l ne
faut pas oublier que cette science n'est pas purement rationnelle.
Elle ne le devient qu'en s'appuyant sur les données de I'empirisme.
Si les médicaments les plus préecieux, le mercure dans la syphilis,
le salicylate de soude dans le rhumatisme, la quinine dans la
fitvre intermittente, n'ont di leur découverte et leur application qu'a
de véritables hasards, toute la série des nombreux antithermiques
analgésiques n'a trouvé son emploi que du jour o les déductions
chimiques et physiologiques ont démontré leurs rapports avec la
quinine.

Que le raisonnement sur lequel on sappuie ait parfois été faux,
c'est ce que démontre Pexemple de Pantipyrine. Knorr, en la eréant,
pensait fournir & la thérapeutique un proche voisin de la quinoline,
la diméthyloxyquinizine; des recherches ultérieures ont démontré
qu’il avait & faire au phényldiméthylpyrazolon,

On le voit, les erreurs en chimie et en thérapeutique peuvent
devenir la source de découvertes fécondes.

Pour ce qui regarde spécialement 'objet de ce travail, il est
évident que I'étude des corps organiques et son application ration-
nelle a la pharmacodynamie nous a fail avancer de quelques pas
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immenses. Nous n'en dirons pas autant de la série des corps inor-
ganiques. Si l'action de quelques-uns d’entre eux est positivement
élucidée, on cherche en vain depuis cinquante ans le mystérieux
lien qui les unit au point de vue de leur toxicité.

Si Bouchardat et Stewart Cooper ont démontré que lactivité
des éléments halogénes est inversement proportionnelle i leur poids
atomique, Rabuteau a trouvé un rapport tout opposé pour les métal-
loides diatomiques; mais dés qu'il a voulu généraliser ses idées, il
s'est trouvé contredit par Husemann, Richet, Botkin, Cash et Lauder
Brunton (1).

Quant aux résultats que Blake (*) a obtenus, ils sembleraient
démontrer que U'intensité de 'action des sels inorganiques est pro-
portionnelle & leur poids moléculaire, mais seulement pour les
familles de corps dont les sels sont isomorphes. Malheureusement
I'tmoneé de ses conclusions mémes, prouve que ['auteur est peu
familiarisé avee les procédés d'investigation physiologique.

Il est dailleurs évident que le rapport entre le poids atomique
et l'action physiologique d'un corps est une question complexe.
Comme le dit fort bien Lauder Brunton, « on ne comprend pas qu'il
puisse en étre autrement, car I'action toxique d’'un corps peut résulter
de son action sur les museles, les nerfs, les centres nerveux, le
sang, le systéme digestif, les organes dexerétion : or, lous ces tissus
différent dans leur structure et leur eomposition, et s'il est admis-
sible que des corps simples, appartenant @ un certain groupe,
puissent contracter avec 'un ou l'autre de ces organes et de ces
systémes, considéré individuellement, des relations physiologiques
quelconques susceptibles de varier avee le poids atomique de ces
corps, il est peu coneevable que ces relations restent les mémes pour
tous les corps et lous les sysitmes organiques indifféremment. »

Ces mémes réflexions sappliquent a I'étude des corps orga-
niques. Toute généralisation sur leur toxicité se heurle au méme
écueil. Seulement, ce qui rend les recherches plus fructueuses, e'est
le petit nombre de corps simples néeessaires pour former des com-
posés chimiquement definis, extrémement nombreux, et revélant les
formules les plus compliquées, les propriétés les plus diverses, rien
que par I'arrangement, la disposition relative de leurs atomes. 1l en

(1) Traité de Pharmocologie, de Thérapeutigue el de Mal, Médic, Tradued. de Dexiar &L
Lavwegs, p. 3.

2] BLake. Améric, Jowrn, of S, and Arfz, vol, VII, mars 1874,
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résulte la possibilité, pour certaines substances, de présenter la
meéme formule brute tout en possédant des affinités chimiques et des
caractéres physiologiques trés différents. On comprend I'intérét
qui s"attache i 'examen de ces substances isoméres.

Mais le nombre infini des corps organiques permet de les
diviser en familles dont chaque espéce différe trés peu de 'espéce
voisine, Toutes ces familles ont une activité propre et leur étude
méthodique permet souvent de dire la part qui revient dans cette
activité & tel ou tel constituant du type familial.

Une simple nomenclature des composés organiques dont la phy-
siologie a étudié laction sur l'organisme offrirait pen d'intérét.
Aussi dans la revue rapide que nous allons faire, nous bornerons-
nous i considérer ceux d'entre cux qui, groupés, conviennent le
mieux @ des aper¢us généraux.

On a dit avee raison que la caractéristique des corps gras est
leur action hypnolique. Mais cette action, bien nette dans les hydro-
carbures peut se modifier profondément par Uintroduction d'élé-
ments nouveaux dans la molécule.

D'autre part, comme 'a signalé Schmiedeberg (1), cotte activité
dépend de la facilité plus ou moins grande avee laquelle se fait la
résorption. Il faut par conséquent que le corps soit facilement
soluble, ou, s'il est insoluble, qu'il soit facilement volatilisable.
Dans ce dernier eas, pour que l'action narcolique soit bien déve-
loppée, il faut que le point d'é¢bullition ne soit ni trop haut, ni
trop bas. C'est ainsi que, dans la série des hydrocarbures, I'isopen-
tane (Hydrure d'amyle), étudié par Richardson, et qui bout vers 30°,
est meilleur hypnotique que ses homologues inférieurs qui sont
gazeux, et que loctane (hydrure de capryle), qui bout vers 125 et
qui ne provoque la narcose qu'aprés un stade prolongé d’excitation.

lei déjd, nous le voyons, des facteurs purement physiques
viennent géner notre étude systématique, et peuvent masquer plus
ou moins complétement la toxicité de certains corps.

L'examen de la série paralléle des alcools mettra ce fait beau-
coup mieux en lumiére. lei eneore la toxicité la plus grande se trouve
dans 'alcool amylique qui tue le chien & la dose de 15750 & 1970 par
kilogr. Mais tandis que I'alcool mnanthylique (CTH'%0) et 'alcool
caprylique (CEH'30) injectés purs ne tuent 'animal qu'a la dose de

(1] Feb, die pharmakol. Wirkung wad d. thevap, Aweend, einiger carbaminsteure Esfer,
Areh, [ exper. Poth, u Pherswak, Bd, XX, 5, 208,
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8 gr. et de 7#50 par kilogr., si on les dissout dans I'alcool éthylique,
leurs toxicités respectives deviennent 2,3 et 2,2.

On ne peut que regretter 'absence d'une étude compléte et
systématique de tous les alcools. Il serait en effet intéressant de
comparer leur toxicité et de voir par exemple si la substitution des
types normaux par leurs isoméres influe sur leur toxicité. Déja
Dujardin- Beaumets nous montre que la toxicité de l'aleool propy-
lique est un peu moindre que celle de 'aleool isopropylique.

Mais nous ignorons, malgré les travaux de J. von Mering et
Thierfelder ('), si l'aleool butylique tertiaire (triméthylearbinol),
I'amylique tertiaire (diméthyléthylearbinol) sont plus toxiques que
les types normaux correspondants,

L'introduction d'un second groupe hydroxyle dans la molé-
cule hydrocarbonée modifie-t-elle I'action de cette derniére? S'il
faut en eroire Schmiedeberg, activité narcotique diminuerait avee
le nombre d'atomes d'oxygéne qu'on ajoute au radieal et les glycols
seraient placés i Pextréme limite des substances hypnotisantes.
Cependant Thierfelder et von Mering ont constaté une narcose trés
nette aprés Padministration du glyeol hexylénigque tertiaire ou pina-

(CH32C—OH

cone | . Quant a la glyeérine, un alcool triatomique,
(CH*2C—O0H

Dujardin-Beaumetz a démontreé que c'élait un poison convulsivant
remardquable,

Si 'on s'en rapporte a la loi de Schmiedeberg, 'action de
I"aldéhyde HC?

e
{:{1-1 doit étre éminemment hypnotique. Clest en

effet un corps ne contenant qu’un atome d’'oxygéne ; mais & cause de
son point d'ebullition trés bas (2008), son action doit élre tris
passagire. Clest ce que Coppola (2) avait en effel constaté. Mais ce
qui rend plus intéressante l'observation de cet auteur, ¢’est que la
paraldéhyde, polymére triple de aldéhyde éthylique, d'un poids
moléculaire el dun point d’ébullition (1247 plus élevés, provoque
une narcose qui peut aller jusqu’a 'anesthésie compléte. La métal-
déhyde au contraire (C?H'0)", qui bout entre 112° et 1150, ne jouit
absolument d’aucune propriété narcotique et augmente méme exci-
tabilité réflexe. Cet exemple suflivait & montrer que les propriétés

(1} Ueb. d. Verhnlten tertinersr Alkohole im Organismus Zhit. [ phys, Chem, Bd IX, 8
511517, St

(2] Suilinfluenza delln polimeria sill'azione fisiolog. dei corpi. Ann, di Chim. ¢ di
4 sbr., V, p.40-156, e
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physiques ne sont pas le seul facteur important dans Uactivité phy-
siologique.

Parmi les eétones, corps voisins des aldéhydes, la seule que les
physiologistes aient étudiée (Kussmawl et Tappeiner) (1), la dimé-
thyleétone CH3—C—CH? posséde une aetion hypnotisante compa-

0
rable & eelle de I'aleool qu'elle dépasse méme en intensité. Cest
d'ailleurs & edté des eétones qu'il faut ranger I'acétal, le méthylal,
I'éther éthylidendiethylénique, qui sont tous doués de propriétés
hypnotiques assez énergiques pour que von Mering ait eru devoir
les recommander en thérapeutique (%).

A priori, les éthers simples formés par la déshydratation de
deux molécules d’aleool doivent jouir de vertus narcotiques et c'est
ce que l'expérience confirme. En est-il de méme des éthers com-
posés formés par la déshydratation d'une molécule d’acide ot d'une
molécule d'aleool? Schmiedeberg croit pouvoir répondre affirmative-
ment, malgré la présence d'au moins deux atomes d’oxygéne, parce
que, dit-il, les deux groupes n'ont pas la méme valeur. C'est au
radical hydrocarboné seul qu'il faut accorder de I'importance. En
fait, le lactate d’éthyle, étudié par Pellacani et Bertoni (3), posséde
des propriétés anesthésiques.

Pour les acides organiques, Nothnagel et Rossbach leur nient
toute activité. Cependant les expériences de Binz, Bodlinder et
Meyer (4) nous ont montré que les sels sodiques des acides formique,
propionique et valérianique provoquent la narcose en infusion
intraveineuse, tandis que 'acétate et le lactate de sodium sont sans
action.

Dans les acides bibasiques nous connaissons la toxicité toute
particuliére de I'acide oxalique. Une étude comparée de Iactivité des
acides oxalique, malique, succinique et pyrotartrique a récemment
été faite par Heymans (°). 1l en conelut que la toxicité diminue avee
le poids moléculaire. D'autre part, les sels sodiques des acides autre
que l'acide oxalique seraient dénués d’action.

Cette rapide inspection des hydrocarbures et de leurs dérivés

(1) Db, die giftiy. Figenseh, dos Acetons. Deulsche Avch, £ K, Medie, B4, XXXIV, 8, 450

1 Versamuily deatsch, Naturf, @, Aerzte, 1855,

(&) Arch. ital. de biolog, Vol VII, p. 301,

(4) Niederrheinische Ghesellechaft fiir Natur waid Beilkunde. Bonn, 22 juin 1885,

(5] Deber die relative Giftigheit dev Oxal- Malon- Bernstein-und  Brensieinsauren soiois
fhrer Natviwmszalz, Avch, . Physiolog, 18358,
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oxygénés suflit & nous démontrer qu'ils n'ont pas tous d'action
narcotique et que toute régle générale est 4 ce sujet hasardée. La
loi de Schmiedeberg ne se vérifie pas, par exemple, pour les sels de
certains acides.

Les dérivés halogénés des hydrocarbures, des alcools, des
acides doivent avoir une action narcotique et tout tend méme a faire
croire avec Binz (') que celte action est due surtout aux éléments
halogénes.

Si le méthane est un gaz absolument inerte, comme Regnauit et
Villejean (%) I'ont démontré, le chloroforme, le trichlorméthane est
encore notre meilleur anesthésique. Remarquons cependant que la
régle de Binz, comme celle de Selimiedeberg, souffre des exceptions.
Si, depuis les expériences de Bodlinder (), il est établi que le per-
chloréthane posséde une aection narcotigue, les recherches de
Pellacani (*) ont. montré que liodure d'éthyléne était un  poison
¢pileptisant. De plus, Pohl (%) a constaté que, si les dérivés halogénés
des acides acétique, propionique, succinigue et erotonique ont pour
la plupart une aection narcotique, 'acide bibrompyruvinique pro-
voque la mort par arrét de la respiration et arrét systolique du ceeur;
'acide monochloracétique et I'acide monobromacétique provogquent
dans les muscles une raideur trés analogue a celle produite par la
vératrine et qui persiste méme dans le muscle empoisonné par le
curare. Binz est d'ailleurs d'avis que les composés nitrés jouissent
an méme titre que les dérivés halogénés de propriétés hypnotigues.

La substitution de 'oxygéne par le soufre dans les dérivés oxy-
génés ne change pas non plus le caractére de leur activité. Le sulfure
de earbone est un hypnotisant. Si 'on n'a pas expérimenté de corps
sulfuré correspondant aux alcools, nous possédons au moins des
substances sulfurées qui se rapprochent de I'urethane. L'une d’elles,
NH?
SSN(CH—CH3?
der aurait, daprés Mazelti (%), une action légérement hypnotisante
chez le lapin tout au moins.

la carbothialdine : 8 trouvée par Guareschi et Mul-

(1] Ueher schlafmackhende Kosrpor. Aveh, [, coper. Pathol, v, Phavmakel, Bd, XIIN, 8. 157,
13@_ Sur les prop. anesth, du méthane ot de ses dériods chlords, Bull. géndr, de thér, Mai et
Juin
(3] Bxperim. Beitr. sur Theovie dev Narkose CIWIN, [, Kiin, Med, 1835,
4] Arch, ftal, de Biol IX, 243,
(5] Zur Lehre von d. Wirk, substil, Fellsaeuren, Arvch. 1 . Paih, Bd, XX1V
6) Areh, ital, de Biol, X1V, p. 231, o ool
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D’autre part, Lusini (!) a démontré que la thialdine, qui n'est
quune aldéhyde sulfurée, polymérisée par les groupements imide
et méthyle :

H H H
H3C—C—N—C—CH?
.|
5—C—8

chs

posséde, comme les aldéhydes sulfurées d'ailleurs, des propriétés
manifesternent narcotiques.

L'introduction d’antres métalloides dans une moléeule grasse
peut transformer d'ailleurs complétement Pactivité de cette molécule.
Toutefois, ¢’est alors bien plus le métalloide que le corps gras qui
agit. Si Schuls (?) est parvenu 4 démontrer que I'oxyde de cacodyle
(As{CH3? — O — As(CH*]?) et l'acide diphénylarsénieux sont toxiques
a la facon de I'arsenic, il n'en est pas moins vrai que ces substances
ne développent leur effet que quand 'organisme les a décomposées
avee mises en liberté d’arsenic. Il faut en dire autant des combi-
naisons organiques de ['étain, le diéthyl — et le triéthylstannum
étudicées par Jolyet et Cahours (%).

Il nous reste, pour terminer I'étude comparative des corps de la
série grasse, i examiner les dérivés de 'azote.

L’azote, corps absolument inerte par lui-méme, revét déja, dans
la chimie inorganique, les propriétés les plus diverses suivant les
corps auxquels il s'unit. Uni & Uhydrogéne, il donne naissance i
une base puissante, I'ammonium, tandis que soudé i I'oxygéne il
acquiert, suivant le nombre des atomes de ce dernier élément, les
caractéres d'un acide plus ou moins énergique.

En chimie organigque, correspondant a 'ammoniagque, nous
avons les amines; correspondant anx acides, nous avons les dérivés
nitrés et nitreux et les éthers composés, nitrites ou nitrates. Mais
Iétonnante variété des corps qui résultent de la combinaison des
amines avec des radicaux hydroearbonés, aleooliques, aldéhydiques
ou acides ont fait de cetle série ce que Richet (*) appelle, avec plus
d'i-propos que d’élégance, la téte de Ture des physiologistes.

(1) Arch. ital, de Biologre, XIV, ¥4,

(%) Tetersuch, Gb, Arvsenverbind,, Aveh, [, exp, Palh, w. Pharmak ; Bd, X1, 5. 131,

(#) Rech. sur Pact. physiol. de guelgues combin, de Pétain aves des vadieaie organ,, . R,
Acad. des Se., LXVIII, 23,

(4] Rev. Scientif,, 1856, N+ 2, J et 4.
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Quand 'amine est simple, ¢'est-d-dire unie & un radical hydro-
carburé pur, elle présente en général des propriétés trés analogues
qualitativement i celles de P'ammoniaque. Les amines provoquent
en effet des convulsions semblables a celles de la strychnine; seu-
lement, tandis qu'avee celle dernidére I'action est localisée surtout
dans la moelle épiniére, avee les ammoniagques composées en général,
elle s'élend jusqu'aux terminaisons intramuseculaires des nerfs.

Cette régle générale s'applique 4 la plupart des amines.

Peut-étre faut-il mettre & part I'éthylamine, qui, d’aprés Binz ('),
aurait des propriétés narcotiques trés légéres. Quant & Uamylamine,
si Buchheim (2) I'a considérée comme un paralysant, les recherches
de Gautier (%) ont établi que, comme la butylamine, ¢'était un poison
doué de propriétés convulsivantes trés nettes. La vinylamine serait
la tétanotoxine de Brieger ().

Dans les polyamines, nous devons attacher une trés grande
importance aux diamines que Brieger (%) a retrouvées dans la putré-
faction.

L’éthylendiamine que 'on retire du poisson gité serait un poi-
son paralysant ; mais la pentaméthylendiamine, que Ladenburg a
démontrée identique 4 la cadavérine, provoquerait des eonvulsions
et, & pelites doses répétées, des vomissements et des évacuations
alvines analogues i celle du choléra. Behring (), qui a fait ces cons-
tatations, a d'ailleurs pu retirer la cadavérine des cultures du spirille
de Koch.

A eoté des amines simples primaires, se placent les amines
secondaires ou imines, c'est-i-dire celles ol I'azole est uni par ses
deux valences i deux atomes de carbone. La mieux connue au point
de vue qui nous occupe est I'éthylenimine étudiée par Ladenburg
et Abels (7). Sa formule rationnelle serait :

HO

| NH.
He'

H

(1) Aveh, [ exp. Pathol. u Phormak,, Bd. IV, 5, 244,

(%] De trivethylamine aliis que giusdem generis corporibus, — Dissert, DoRPAT, 185,
(#) Traitd de chimie,

(4] Verein flir innere Medicin, 4 avril 1887,

) Ueber Plomaine, Berlin, 1855, 5. 14,

(6] et (7] Dewebsolie Med, Wockenschr, 1598, N= 24,
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Mais des découvertes plus récentes ont démontré que ceite base

H* H®
¢tait identique 4 la piperazine HN<::—-E>'.‘\'H.
He He

La seule proprieté inléressante serail d'ailleurs de former avec
I'acide urique un sel douze fois plus soluble que 'urate de lithium.

(Juant aux amines tertiaires, ¢’est=i-dire celles on 'azole est uni
i des radicaux hydrocarbonés par ses trois valences, elles peuvent
encore avoir (triméthylamine) des proprietés convalsivantes.

Mais leur principal intérét réside dans ce fait qu'elles s'unissent
aux iodures des radicaux alcooliques pour former des iodures en
tout semblables aux iodures métalliques et 4 l'iodure d’ammonium

i
H .
s g (E,{ HCH |
H | :
HC—N +emi—= B\~
Hi o] Ll
HCH Ho”” \cH
H 0o HH

L'iodure de tétraméthylammonium ainsi formé, traité par hy-
droxyde d’argent humide, régénére la base (CH**NOH, hydroxyde de
tétraméthylammonium.

Cette base et toutes les substances qui en dérivent, par la subs-
titution & l'un des groupes méthyles d'un radical hydrocarburé,
alcoolique ou aldéhydique possédent des proprietés physiologiques
extrémement importantes.

Toutes sont des poisons curarisants ; beaucoup d'entre elles
jouissent en outre de la faculté d'irriter les terminaisons cardiagues
du nerf vague et de provoquer ainsi un arrét plus ou moins complet
du eceur.

Yoici, placées dans 'ordre ascendant de leur toxicité, quelgues-
unes d'entre elles :

H
(CH33N—C — E{gu triméthylglyeocolle ou bétaine.

| H
OH
H H
(CH3?N—C—C-0H  hydrate de triméthyloxethylammonium ou
OH H H [choline.

(CH¥NCl  Chlorure de tétraméthylammonium.
13




— 4L —

H H _
(CH}PN —C=CH hydrate de triméthylvinylammonium ou neurine.
O
I P
(CH*N—C—CZ -+ H20 muscarine.
Rl
Ol 1

On peut se demander ee qui, dans ces formules, influe sur la
toxiciteé.

Le caractére commun A loutes ces bases étant la présence d'un
groupe triméthylammonium, on peut croire que laction curarvisante,
an moins, est due & ce groupement. Mais Coppola (') a démontré que
cette toxicité ne disparaissait pas quand on remplacail ce groupe par
un groupe analogue, la pyridine, par exemple.

On obtient ainsi la pyridine-muscarine :

i
. ne” Sen
| Il
1[(‘1>\N <c||||
0
Hor . e
i

La base ainsi obtenue posséde toules les propriétés de la musea-
rine, Comme celle-¢i, elle arréte les systoles eardiagues et paralyse
les extrémités périphériques des nerfs moteurs, Ce qui semble done
important, au point de vue de Uactivité physiologique, c¢'est le grou-
pement ammoniacal, car la pyridine peut étre considérée comme une
ammoniagque composce, Mais on ne peul attribuer i ce groupement
P'action sur le vague cardiaque, ear la bétaine le renferme également
el ne posside pas la méme action. Quant & lidée que le groupe OH
aurait une importance quelecongue & ce sujel ou bien au sujet de
Paction curarisante, idée & laquelle parait se rattacher Coppola,
il suflira de rappeler que le chlorure de tétraméthylammonium
étudié par Dufouwx (%), le chlorure damyltriméthylammonium et le
chlorure de valéryliriméthylammoniom étadiés par Seeth N. Jordan (%)
possedent la méme aclion que la muscarine, sans renfermer
d’hydroxyle. Remarquons cependant que iodure d’hexyltriméthy-
lammonium examiné par ce dernier auteur ne posséde que des
propriétés curarisantes.

{1} Faszelie chiimion, XV, 30-340.
(2] el of, Wirkung der Tétramethylommonium chiorid,, Terlin,

(3) Beitr, =, Kenniniss der phavmakologisch. Gruppe des Muscaring, Aveh, [
FPharmak., Bd, VIII, 315, f. exp. Path. u.
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jouit de propriétés hypnotiques qu’il faut, avant tout, attribuer au
radical alcoolique. Cependant, dit Sehmiedeberg, 4 raison du groupe
NH2, ils ont moins de tendance i déprimer I'activité des eentres de la
maoelle allongée, et des centres ganglionnaires périphériques (coeur).

Si dans l'acide carbaminigque on remplace I'hydroxyle libre par

un nouveau groupe NH?, on obtient la carbamide ou urée :
NH?
0=C{xje
plus importante 4 notre point de vue par ses deérivés que par elle-
méme. C'est en effet un convulsivant. Mais les doses auxquelles on
doit la donner pour obtenir ce vésultat sont, d'aprés Bicei (V) et
Limburyg (%), assez élevées (60 centigr. par kilogr. d’animal).

En sa qualité de diamide, I'urée peut se combiner par une ou
deux molécules aux acides et former ainsi des combinaisons appelées
monuréides et diuréides.

Les premiéres présentent pen dintérét. Toute leur activité
dépend de la nature de l'acide auquel elles sont combinées. Ainsi
l'acide parabanique serait, d’aprés Lewin (%), doué des propriétés
toxiques de 'acide oxalique.

L'acide parabanique est en effet 'oxalilurée et résulte de la
soudure d'une moléenle d'urée avee une moléeule d'acide oxalique.

H
N—C=0
=|:'/

N )
H

Pk o MR

|
:

0

Plusieurs diuréides, au contraire, présentent une action physio-
logique propre. Mais 'étude de leur structure nécessite la connais-
sance préalable de la formule de Pacide urigue.

Lacide isodialurique, qui renferme déjd une moléeule d'urée,

HN—COH
Z

0, 08
HN—C=0

(1) Cebiie, [ 4. med, Wizsensch,, 1852, n* 52, Bd.

2] Zur Henniniss der Wirkung newbraler Alhalizalze . des Harnstoffes auf, Frosche
Arch. [ exp. Pathol, . Pharmak., Bnd, XXTV, g :

() Lehrbuch der Toxikologie, 1885, 5. 25,
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peut se combiner avec une nouvelle moléeule d’urée et donne ainsj
naissance i I'acide urique

HN—C—NH
- e

s ?—:\H
HN—C=0

Celui-ci, qui ne présente guére d'importance que ecomme produit de

désassimilation, a pour voisin un corps d'une importance physio-

logique et pharmacodynamique considérable, la xanthine :
HN—C=N

7
= E—NH!"
Il
HN—CH

C=0
0=

Les trois atomes d’hydrogéne qui sont unis & un atome d’azote
peuvent étre remplacés par des groupes méthyle. On obtient ainsi
la diméthylxanthine (théobromine) et la triméthylxanthine (caféine).

Ces (rois produits (xanthine, théobromine et caféine) sont
remardquables par l'influence qu'ils exercent sur les muscles striés.
Tous trois allongent considérablement la descente de la courbe
myographique, ¢'est-a-dire qu'ils rendent la contraction musculaire
plus durable et plus efficace.

Cette curieuse propriété nous foree & laisser a 'arriére-plan les
proprietés excitantes puis dépressives du systéme nerveux que la
caféine et quelques-uns de ses homologues possédent 4 un degré
trés marqué.

Chose remarquable, en effet, 'action musculaire de la caféine
est commune a tout le groupe de la xanthine. Malheureusement les
renseignements, quant aux doses nécessaires, ne sont guére concor-
dants, Tandis que Filehne (') pense que la toxicité va diminuant de
la xanthine 4 la caféine, Paschkis et Pal (*) arrivent a4 des résultats
inverses.

Nous ignorons done quelle est exactement la fonction des
groupes méthyles, car la méme incertitude régne au sujet de 'action
sur le systéme nerveux. Si, cependant, comme laffirment Filehne et

(1] Teb, einige Wirk, des Xanthins, Cafferns wund siehrarer miit ihnen verwandier Kdrper.,
Arch. . Anal, u. Phys. Phys, Abthily, 1886, 8, 72
(2] Teb, d. Muskelwirk. des Caf. Theobr, w, Xanth, Wien, med, Jahebl,, 16886, N* XTI, 8, 62
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tandis que les isoeyanures donnent naissance i de I'oxyde de carbone
qui se transforme rapidement en acide formique et & une amine
qui contient un atome de carbone de moins que l'isonitrile corres-
pondant :

C=N—R + 2H20 = RNH? -+ HCOH.

Nous ne nous appesantirons pas sur la toxicité de 'acide eyan-
hydrique. Nous nous occuperons seulement des nitriles et des isoni-
triles. Il est intéressant de noter qu'a ee sujet les opinions des
auteurs sont trés variées. Tandis que Maximowitch (1), dont I'opinion
faisait loi, aflirme que les eyanures alkyliques ont des propriétés
en tous points comparables a celles de l'acide eyanhydrique,
Giacosa (2) prétend que ces corps, les nitriles, ont une action narco-
tigque qui peul aller jusqu’i provoguer le coma.

Chose remarquable, le phénylacétonitrile agirait a cet dégard
comme 'acéto et le propio-nitrile; mais le benzonitrile, malgré
son étroite parenté avee le phénylacétonitrile, provoquerait des
convulsions d'origine cérébrale. Ces faits, dit Giacosa, se compren-
nent, si 'on songe que les nitriles se décomposent dans I'organisme
en donnant naissance 4 un acide organique dont activité serait alors
mise en  jen (Rossbach (%) avait d’ailleurs constaté Uinocuité du
cyanure d’éthylel. Au contraire, ajoute-t-il, les isonitriles agissent
de la méme facon que acide cyanhydrique, en paralysant le centre
respiratoire, car ils se décomposent dans le sang en une base
organique et en oxyde de carbone qui passe a 1'état d’acide formique.
Nous enregistrons les faits, toul en faisant nos réserves sur leur
interprétation. Rappelons seulement, avee Giacosa, que les corps
que Calmels (') a déerits comme actifs dans le poison des batraciens
sont tous des isonitriles et agissent i la fagon de Iacide eyanhy-
drique.

Le poison du crapaud serait la méthylearbylamine C =N — CH3,

Celui du triton crété, Pacide éthylearbylamincarbonique ou «
IsOcyanpropronique
+N=C
“CO™H

CH?* —CH

(1} Petevaburger medic, Wochenschrift, 1877, 5, 385,

(2} Annal. @i Chim. ed. farmac. { veleni cianicl, Agosto 1885 et Suf nitvili aromatis
e grassi nellorganisme, Februario o Maggio, 1555,

(3} Pharmakal, Untersuchungen, 1587, B4, 3,

(4] Swr le venfn des Batraciens, O, R. Aead. des Sciences, XCVIIL, p. 435,
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Il est & peu prés certain que la substance active du venin de
certains serpenis est constituée par des corps de méme nature.
(Naja Haje, Ceelopeltis insignus).

A coté de I'acide eyanhydrique se trouve l'acide cyanique dont,
théoriquement, deux isoméres sont possibles :

N=C—OH et O=C=N-—H
Acide eyanigue normal, Acide isocyanigue ou earbimide,

Le premier n'a pas encore ¢1¢ isolé. On ne le connait qu'a 1'élat
d’éthers composés désignés sous le nom de eyanétholines. Celles-ci
n'ont pas, jusqu’d présent, été examinées au point de vue toxico-
logique.

Les éthers de la carbimide, au contraire, ont été le sujet de
récentes études de la part de Fr. Coppola (!). L'isoeyanate d’éthyle,
aprés une courte période d'excitation, provoquerait une paralysie
généralisée chez la grenouille, Chez les animaux supérieurs, cette
paralysie améne la mort au milieu des convulsions de Pasphyxie.

Il était intéressant d’étudier un polymére de ce corps, lisocya-
nurate d'éthyle. L'acide isocyanique peut, en effet, en se polymérisant,
donner naissance & 'acide isocyanurique (0 = C =N —H}.

La formule del'isocyanurate d’éthyle est, par conséquent :

0% C3 (NC2H)3.

‘aprés Coppola, bien que Pactivité de ce corps soit, qualita-
tivement, la méme que celle de 'éthylearbimide, elle exige 3 fois
plus de substance pour provoquer les mémes effets. De plus, la
paralysie qu'elle entraine atteint d’emblée assez le centre respiratoire
pour qu’il ne se produise pas de convulsions.

Remarquons que acide eyanurique normal (N=C—0—H)? et
la eyamelide, qui n'est qu'un polymére plus élevé de I'acide eyanique
normal (0=C=N—H)x, sont absolument inoffensifs, faits que
Baldi () a dailleurs également constalés.

Les résultats obtenus par les difftrents expérimentateurs pour
I'acide thioeyanique (rhodanique) et ses dérivés sont d'ailleurs aussi
peu concordants que ceux que nous avons signalés a4 propos des
cyanures et des cyanates.

(1) Swil Azione di aloun, derivat, delin carbim, Rendiconti della Reals Academ. dei Lincei
vol. V, fasc. G
(2) Lo Spevimeniale, 1887, p. 302,
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qui, parmi ses dérivés, compte I'aldéhyde pyromucique ou furfurol :

HC — CH
f I

HC C {ﬂ
Ny

Ce dernier serait, d'aprés Laborde et Magnan (1), un poison
éminemment convulsivant. La s'arrétent, d’ailleurs, les données de
ces auteurs. Des recherches physiologiques manquent également a
propos du thiophéne, homologue sulfuré du furane :

HC — CH

[
HC  CH

\S/

HC — CH
I
HC  CH
Ny

H
tout en ayant parmi ses dérivés un corps d'une puissance antisep-
tique aussi grande que I'iodol (tétraiodopyrrol), n'a pas été étudié.
Quant au pyrazolon, ce groupement, d'une valeur toute hypothétique,
sera mieux examiné avec les hydrazines.

L'importance considérable des dérivés du benzol au point de
vue antiseptique a laissé dans 'ombre leur toxicité spéciale. Les
quelques renseignements que nous possédons au sujet de celle-ci
nous autorisent cependant i dire qu’ils ont une action déprimante
sur le systéme nerveux. Cette action, qui n'est pas utilisable, se
développe surtout, comme 'a démontré Baldi (2), quand on introduit
un radical gras dans la molécule. C'est ainsi que 'orthoamidophé-
nol, inactif par lui-méme, devient franchement narcotique quand on
substitue un radical aleoolique, 4 'hydrogéne du groupe hydroxyle :

H

Le pyrrol lni-méme,

HC COC*H>

1) €. K. Socidtd de Biologie, D juillet 287,

(2) Suile propricth narcotiche degli idvocarburd grossi introdotti nella molscola. Lo Speri-
wmaenntale, 1B8T, sail., p. 502
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Il n’en est plus de méme quand c¢'est un atome d'H du groupe
NH?® qui est substitué, & moins que I'union du radical aleoolique i
la molécule n’ait lieu par l'intermédiaire d'un autre groupement
(N = N-0 — C2H5).

L’hypnone, recommandé par Dujardin-Beaumets et Bardet (1),
ne doit non plus d'ailleurs ses propriétés narcotiques qu'au radical
de cétone qu'il renferme :

g
7 R |
HC C—C—CH?
Il
HC  CH
2
H

L'action antiseptique que les hydrocarbures aromatigues
possédent déjd, se marque surtout bien dans les dérivés hydro-
xyliques. Le prototype des antiseptiques est encore aujourd’hui le
phénol; 4 edté de lui se rangent les phénols & plusieurs hydroxyles,
et, chose remarquable, leur pouvoir antizymotique diminue en
méme temps que le nombre des hydroxyles augmente.

Mais avee lintroduction de plusieurs groupes hydroxyles, la
molécule devient asymétrique et susceptible de donner de nombreux
isoméres,

Dans le cas des dihydroxybenzols, par exemple, nous pouvons
avoir un orthodihydroxybenzol (pyrocatéchine) :

H
JF’E‘*\
HC COH
H[L. E[I'H
%Ef

H
un paradihydroxybenzol (hydroquinone)
g
R
HC  COH
|
HE CH
Kﬂd—”'
OH

(1) Bull, de thérapeut,, V. CX, p. 1.
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germes. Nous voulons parler de la modification du sang qui va
désormais servir de milien nutritif aux bactéries. Ce qui peut faire
croire @ cetle hypothése, ¢’est, d'une part, que les bacilles, 4 I'en-
droit oit Pon injecte la substance antiseptique, ont conservé loute
leur virulence et, d’autre part, que les animaux guéris possédent un
degré plus ou moins prononeé d'immunité pour la méme infection.

Juoi qu'il en soit, les propriétés antisepliques et antirhumatis-
males de I'acide salicvlique se retrouvent dans ses homologues supé-
rieurs. L'acide paracrésotinique, récemment étudié par Demme (1),
posséde au fond la méme action el n'en différe que par un
groupe CH?

H H H
C 0 G 0 L ,ﬂ
He” Seck ne” Sect e ek
I | OH | | OH I OH
HC‘\ EEUH H f{lﬂl‘l HSCCM 2 OH
& N &
G ] C
H CH? H
Acide ug:lq: :.'I[Jnn?uiqur Acide oriboerésotinigue, Acide paracrésolinigue.
o saliey liguae,

Chose 4 noter, 'acide orthoerésotinique est un corps d’'un manie-
ment trés dangereux & cause de la paralysie du myocarde qu'il
détermine. Cette augmentation de toxieité, nous 'avons déji observie
a propos de 'acide pyrogallique et de la phloroglucine, et nous
avons dit alors déji que la position ortho communique au composeé
une activité beaucoup plus grande que la position méta on para.
C'est, du reste, ce que nous notons pour les acides oxybenzoiques.
Au point de vue antiseptique, le seul que 1'on ait étudié comparati-
vement, 'acide salicylique seul est actif; l'acide méta et l'acide
paraoxybenzoiques sont & pen prés inertes (2).

La plupart des homologues supérvieurs de I'acide salicylique
jouissent d'ailleurs de propriétés antiseptiques analogues. Remar-
quons seulement inactivité, sous ce rapport, des acides :

H
amygdalique ou phénylglycolique fﬂ.\ OH o
HC  C—C—C4
é RO
phtaliques CPH*CO2H)? S/ H
ot gallique CHECOH(OM). c

(1) Klin, Mittkig. aus d, Geliete dey Kinderheilk, XXVI, Bern, 1880, 8. 40-65,
(2) NoTHNAGEL el RooSBACH, Avsneimitleliehre, 0 Auf, 5, 480,
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blane d’ceuf additionné d'antipyrine. Quant aux recherches d'Ehr-
lich (1), elles sont plus catégoriques encore dans leurs résultats. Le
bleu de méthyléne, qui jouit de propriélés analgésiques, antither-
miques et antisepliques, colorerait en bleu la fibre nerveuse. Cepen-
dant, malgré ce dernier fait, contesté d'ailleurs par Combemale et
Frangois (%), ces expériences n'ont pas la valeur d’une preuve absolue,
pour les antipyrétiques en général; car la composition du bleu de
méthyléne (tétraméthylthionine) est beaucoup plus complexe que
celle de la plupart d’entre eux.

Pour ce qui conecerne spécialement 'aclion antiseptique, il est
difficile de savoir quel est exactement I'élément histologique modifié.
Wertheimer (¥) a bien constaté que 'aniline et la toluidine abaissent
la température en diminuant la capacité respiratoire du sang, pro-
bablement en altérant 'hémoglobine; mais ces recherches ont été
faites sur des animaux sains et d'autre part, les chutes de tempéra-
ture qu'on observe chez les febricitants & la suite de 'administration
des antipyrétiques sont beaucoup plus considérables et ne sont que
toul i fait exceptionnellement accompagnées d'une modification
appréciable du sang.

La fiévre erée, au reste, de toutes nouvelles conditions & 'orga-
nisme. Sans nous étendre sur sa signification el sa pathogénése, nous
ne devons, iei, voir que le symptome hyperthermie. 1l semble bien
¢tabli maintenant, d'aprés les récentes recherches de Mosso (1), de
Robin |*) et de Henrijean (%), qu'il s’agit d’une suractivité chimique
des tissus déterminée par une irritation queleongue; nous ne pou-
vons dire encore si celle irritation agit directement sur les tissus
jmuseles, glandes, centres nerveux), ou bien indirectement par
voie réflexe. Dans eetle incertitude, il serait done prématuré d'affir-
mer que le pouvoir modérateur des antipyrétiques s'exerce sur 'un
ou 'autre des éléments histologiques.

Le probléme est mieux élucidé quant i la question de savoir
ce qui, dans la moléeule, est Porigine de ce pouvoir modérateur.
On ne peut, sous ce rapport, refuser une grande part au noyau
benzolique. Si Dujardin Beawmelz ') a pu croire que les dérivés

—— — e —————

(1) Therapent, Monalsheft 1855, 8, 88,

(2 £ 12, Soc, de Iiologie, 19 juillet 1550,

[3) . R Soc. de Biologie, b Janvier 1550,

(4) Arch, dtal. de biotog., X111, p. 451

i5) Arch, gindr, de mides,, 1888,

(6] Rev, de Médee., 1880,

(71 Congres internalion. de thérapeat,, Paris, 1850,
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de pipéridéine et 'outillage trés rudimentaire dont nous disposions
ne nous permetlait pas d'entreprendre celte diflicile opération.

Il ne sera pas superflu de dire quelques mots déja de nos pro-
eddes dinvestigation.,

Nous conformant & ce que nous avons dit dans notre introdue-
tion, nous avons, tout d'abord, examiné [linfluence que nos
substances pouvaient avoir sur albumine.

Y a-t-il, par exemple, un changement de la température @
lagquelle eette derniére se coagule? Tout en maintenant les réserves
que nous avons déji exprimées i ce sujel, rappelons que, d'aprés les
travaux de Gal. Corvin et Bérard (1) et de Jos. Corin el Ansiauzx (%), on
doit considérer comme poinl de coagulation la température la plus
basse & laquelle apparait I'opalescence. D'aprés ces auteurs, il sutlit
de maintenir un temps plus ou moins long 'albumine i celle tem-
perature pour y voir apparaitre des tlocons.

Nos études i ce sujel ne pouvaient avoir de valeur comparative
que sioelles étaient exécutées sur un méme liquide albumineux. A
cel effet, nous avons opéré sur une grande quantité de fluide asci-
tique, recueilli dans un vase stérilisé, précipité plusieurs fois par le
sulfate dammoninm, puis redissous dans ean distillée et soumis,
pendant six jours, & la dialyse. Le liquide ainsi obtenu el soigneu-
sement neutralisé, nous en avons fail des prises de 3 c.c. auxquelles
nous ajoutions 005 d'ean distillée ou d'une solution a 10 2/, du
meédicament & examiner. Nous avons chaufté dans le méme appareil
el avee les mémes précautions que Corin et Bérard.

En opérant ainsi, nous avons observé qu'ancune de nos subs-
tanees n'abaisse le point de coagulation. Mais toutes abrégent le
temps qui &'¢eonle entre le moment ob apparait l'opalescence et le
moment oit se fait eetle coagulation. Disons déji que les échan-
tillons additionnés d’eaun distillée demandaient, en movenne, pour
cela, 45 minutes.

Les mémes solutions ont servi pour rechercher les modifications
du pouveir rotatoire. Toules nos mesures onl élé prises au polari-
métre Laurent, avec des tubes d'une longueur de 10 centim. et se
rapportent & la raie D.

Le temps nous a mangué pour examiner les modifications
d'autres propriétés de I'albumine.

Nous nous sommes aussi demandé si nos substances pouvaient
influencer les fermentalions pepsique et pancréatique. Pour résoudre

(1) Builet, Acad, des 8o, de Belg,, 3 sérle, T. XV, N* 4,
(2) Builer, Acad, des Se. de Bely,, §* série. T. XXI, N* 3.
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reliions la tranchée avee une grande bouteille par un tube en verre ;
les variations de pression produites dans le flacon par la respiration
de animal se transmeltaient aussi au tambour de Marey (Procédé
de Léon Frédérieq).

Les variations de la pression sanguine s'enregistraient avee le
kvmographe. Nous avons eu quelquefois a4 rechercher l'intensité des
combustions respiratoires. Nous avons utilisé pour cela 'oxygéno-
graphe de Léon Frederieq. On ne commencait & compter que lorsque
Panimal était relié depuis deux ou trois minutes a 'appareil, la
consommation d'oxygéne étant toujours beaucoup plus forte que la
normale, au début de I'expérience. R

Dans cerlains eas, nous avons cru nécessaire d’analyser les gaz
du sang. Nous avons utilisé pour cela la pompe a mercure d’Alver-
gniat modifice.

Pour éviter "arrivée de la mousse dans le corps de pompe, nous
avons pris deux précautions recommandées par A. Gautier (1); le
tube qui améne les gaz dans la bhoule barométrique élait entouré
d'un réfrigérant de Liebig, traversé par un courant continu d'eau
froide (Gautier l'entoure de morceaux de glace). De plus, avant
I'expérience on introduisait un peu d’huile dans le ballon destiné a
recevoir le sang (huile de vaseline).

Les analyses se faisaient a 'aide de la potasse et de 'acide
pyrogallique. Les lectures ont toujours été ramencées a 0° et
TG0 millim. de mercure.

Enfin, pour étudier la fidvre cocainique, nous avons eu i
rechercher la quantité de chaleur émise par un animal dans un
temps donné. Nous nous sommes servis pour cela du calorimétre
d’ Arsonval, modifié comme il est indiqué dans le travail de Georges
Ansiaur (). Nous aurons d’ailleurs & revenir dans la suite sur la
critique de cet appareil au point de vue spéeial qui nous a oceupés.

Dans I'étude que nous allons faire, nous rappellerons, pour
chaque substance, bridvement, I'historique de ses propriétés phy-
siologiques et, s'il y a lieu, thérapeutiques, puis nous donnerons
les résultats de nos expériences.

Dans une derniére partie, nous résumerons les données ainsi
acquises et nous nous efforcerons d’en tirer des conclusions au point
de vue des rapports de la structure moléculaire de la cocaine avec
som action sur I'organisme.

i) Chimie Biologigue, Paris 1802, p. 452,
{2} Recherches de calorimétrie, Bullet, Acad. des So. de Belg., 3* série, ¢, XX, n* 12,
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tout convulsivante, se portait primitivement sur les extrémités ter-
minales des nerfs moteurs, et déterminait des convulsions généra-
listes. Ce n'est que dans la suite que I'animal, épuisé, se paralyse et
succombe.

Ces données étaient a4 peu prés les seules courantes dans la
science, quand parut le travail de Bochefontaine (1). 1l constatait un
abaissement notable du pouvoir médullaire réflexe et une inertie
allant jusqu’a la perte des mouvements spontanés chez la grenouille.
Le ewur s'arrélerait avant la respiration. Se basant sur ces données,
Germain Sée (?) recommanda vivement les inhalations de pyridine
dans 1'asthme.

Les heureux résultats de cet auteur furent confirmés par Lu-
blinsky et Kelemen (%), Cependant Lublinsky recommandait une grande
prudence chez les individus affaiblis, dont Pactivité cardiaque était
ralentie, ou qui présentaient des symptomes inquiétants de stase
veineuse.

Kovaes (Y), qui a étudié 'action de la pyridine sous la direction
de Nothnagel, donne également un avis favorable, tout en recomman-
dant une grande prudence. Dondien (%) recommande aussi, du reste,
I'usage de la pyridine.

Physiologiquement, fistler (%) prouvait que la pyridine est
peu Loxigque, diminue l'excitabilité du centre respiratoire jusqu’'a
I'éteindre tout a fait, et, en inhalation, posséde encore moins de
toxicité. Pour lui, le ceeur continue @ battre longtemps aprés que
la respiration a cessé. Il signalait de plus les propriétés antiseptiques
du composé.

Plus récemment, de Renzi (7) conseille la pyridine dans les
affections cardiaques avec troubles de compensation et dans les
angines de poitrine.

Ce qui, malheureusement, prévient contre I'emploi de la pyri-
dine dans la pratique courante est son odeur désagréable et pénd-
Irante.

Vautre part, Lazarus (*) n'est pas loin de lui refuser toule

(1} €, R, Soc. de biol,, 1583, M= 1, 30 janvier,

12 . R, Acad. dez Sc., 2 mai 1855,

(3) Cités par BERNATZIE u, VoorL, Arzreimitiell, 1841, p, 73,
(4) Wiener medic, Blastter, 1886, K* 1§ ot suivanis,

[5) Frituene mddicale, 5 sept, 1556,

(08 e, eindge Wirk. des Pyviding, Dissert, Evlangen, 1588,
LT) Rivista clinion ¢ berapenticn, (857,

iRl Zwr Asthmatherapie, Bocl, ki, Woeh, 1337, N* 7.










La pyridine et la picoline ont done a peu prés les mémes

propriétés antiseptiques, ¢'est-a-dire qu'a la dose d’environ 'T'ILT elles

peuvent arréter le développement du bacillus anthraeis.

Cette propriété résulte bien certainement d'une action directe
sur le protoplasme. L'addition d'une goutte d’'une solution de pyri-
|
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effet, 4 faire disparaitre leurs mouvements ameeboides.

Il est d'ailleurs probable, d'aprés les travaux de Gaule (), que la
pyridine et ses homologues exercent également une action nocive sur
les hématies en circulation, chez les batraciens. 11 est difficile de
rapporter 4 une autre cause les vacuoles que cet auteur a observées
dans les globules rouges aprés Uinjection de pyridine, de pipéridine,
de coniine et d’autres bases plus compliquées.

Mais sur quels éléments du protoplasme la pyridine et la pico-
line portent-elles leur action. C'est ce que I'élude de tissus plus
compliqués nous permettra de décider.

Action sur les tissus nervewr el musculaires. — Le contact de ces
substances avec le cerveau, la moelle épiniére ou la section de cette
derniére ne provoque, chez la grenouille, aucun phénoméne d'irri-
tation. Il en est de méme pour le nerf sciatique. Mais le muscle
gastroenémien se contracte plus ou moins rapidement si on I'imbibe
d'une solution de pyridine ou de picoline 4 10 °f,.

L’absence de phénoménes d'irritation a la suite de 'application
de ces liguides sur le tissu nerveux ne prouve pas que celui-ci ne
soit profondément modifié. Kahne avait déja produit la mort du
nerf, sans excitation préalable, en le plongeant dans I'ammoniague
et considérait ce procédé comme excellent pour démontrer que le
musele est directement excitable,

Il est vraisemblable, d’ailleurs, que la pyridine et la picoline
doivent cette action & leur nature chimique qui les rapproche de
I'ammoniaque. Voici du reste une experience qui démontre qu'il y
a bien dans ce cas paralysie sans irritation préalable :

T janvier 1892, Rana esculenta, male, 40 grammes.

Mise a nu du cerveau trés bien supportée. A 10 h. 30 nous dépo-
sons 2 gouttes d'une solution de picoline 4 10 °/, sur les hémisphéres.
10 secondes plus tard, I'animal ne tient plus la téte levée et n’a plus

dine ou de picoline a i des lencocytes de la grenouille suffit, en

1) Centraibit, f. Physiolog, 1838, p. 873,
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sa position en crochet habituelle. 11 est tout a fait assoupi; les mou-
vements volontaires ont disparu. L'excitabilité réflexe persiste;
I'animal supporte la position dorsale; il présente en un mot tous les
symptomes de la paralysie du cerveau tels que Binz (') les a décrits.
A 11 heures, le méme état persistant, nous injectons dans le canal
vertébral 4 gouttes de la méme solution; 20 secondes aprés, I'animal
est tout i fait flasque et Uexcitabilité réflexe a disparu. L'exeitation
du nerf sciatique et du gastrocnémien avee la pince éleetrique pro-
voque toujours une contraction musculaire. A 11 h. 13, japplique
un papier filtre imprégné de la méme solution sur le nerf sciatique
au niveau de la parlie supérieure de la cuisse. Une minute apres,
Pexcitation du méme nerf dans sa portion abdominale est sans effet
sur le gastrocnémien, tandis qu'elle le force 4 se contracter si elle
esl appliquée au-dessous du point humecté,

A I'eil nu on sapercoit d'ailleurs parcfaitement que le nerf
imprégné de picoline ou de pyridine devienl translucide et ne
présente plus son opacité et sa teinte bleudtre habituelles.

L'action excitante de ces deux poisons sur la fibre musculaire
strice s'exerce-t-elle aussi sur les fibres lisses? Nous ne pouvons
i cette question donner de réponse catégorique. En réalité, les artéres
du mésentére et de la membrane interdigitale de la grenouille ne
présentent aucune modification de calibre, que la solution soit appli-
quée directement sur le point examiné ou injectée dans un endroit
cloigne.

Les diarrhées que l'on observe quelquefois chez le lapin
tiennent-elles & une péristaltique exagérée ou simplement i une
secretion plus abondante des sues intestinaux? Nous nous rallierons
plutit & celte seconde hypothése, si nous tenons compte de ce que
nous avons observé pour d’autres organes glandulaires (salivation,
larmoiement, quand un animal vespire un air chargé de vapeurs
pyridigues).

De cette étude préliminaire nous pouvons degager les conelu-
sions suivantes :

1* La pyridine et la picoline, en application directe, paralysent
le systéme nerveux, sans excitation préalable.

20 Appliquées directement sur les museles volontaires, elles
provoquent une contraction durable et plus ou moins rapide.

i (1] Narkol, Wirk, eon Jod Bromund Chior. Avch, [, experim. Path, w Pharm, Bd. XIII,
T
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3 Elles irritent les organes glandulaires et activent leur séeré-
tion (glandes salivaires, lacrymales et peul-élre intestinales).
Action générale chez les batraciens.

T novembre 1891, Rana esculenta, mile ; poids 40 gr.

A 5 h. 46, injection de 4 cenligr. de pyridine dans le sac dorsal.

A 5 h. 49, 'animal est assoupi, supporte la position dorsale. Le
pincement d'une patte, son excitation par acide sulfurique dilué au

1 : : G
o Ou par un faible courant faradique, provoquent immédiatement

des contractions dans tout le corps. Cependant le véflexe cornéen est
aboli. 11 en est de méme du réflexe nasal (chatouillement des narines
avec une fine pointe en bois). L'animal ne coasse plus quand on le
prend par les lombes. La respiration est tout 4 fait abolie; mais le
ceenr continue 4 battre énergiquement (soulévement systolique du
thorax).

A B h. 51, Panimal, étant dans la position dorsale, raméne beau-
coup plus lentement les pattes, quand on les étend.

A6 h. 01, il fait quelques mouvements pour se refourner. La
sensibilité réflexe générale est toujours trés vive; mais les réflexes
supérieurs (cornéen, nasal et vocal) font toujours défaut, de méme
que la respiration. Les mounvements de déglutition, que Pon n’avait
plus observés depuis le début, reparaissent maintenant quand on
laisse tomber 'animal 4 plat. Les battements du ecur ne sont plus
perceptibles; mais la circulation continue avec la méme énergie,
comme en témoigne Uexamen microscopique de la membrane inter-

digitale.
: A G h. 15, I'acide sulfurique dilué ne provogue plus de contrae-
tion réflexe qu'an bout de 10 secondes. Les membres conservent la
position qu'on leur donne. L'excitation de la maoelle épiniére i
travers les téguments provoque cependant encore des mouvements
convulsifs dans tous les membres,

A 7 h., méme état.

Le lendemain 4 8 h. du matin, Panimal est tout & fait remis.

La pyridine a done agi en supprimant d’abord Pactivité des
hémisphéres et Pactivité, réflexe el automatique, des eentres supé-
rieurs de la moelle. La disparition précoce de la respiration est ici
particuliérement importante; mais celle des réflexes cornden, nasal
et voeal n'est pas moins instructive. Elle nous montre que la pyri-
dine, au début de son action au moins, ne dépasse pas le territoire
des hémisphéres et de la moelle allongée. Nous ne pouvons conclure




de ces faits quel est du cerveau ou du mésocéphale, 'organe primi-
tivement atteint. C'est ce que peut seule résoudre 'étude du poison
chez les mammiféres.

N'abandonnons cependant pas la grenouille sans nous demander
si d'autres organes nerveux ne peuvent étre intéressés.

L’étude préliminaire que nous avons faite rend la chose émi-
nemunent probable,

17 mars 1891. Rana esculenta, femelle, 20 gr. Ligature de la
racine de la enisse droite, non compris le sciatique. A 5 heures,
injection dans le sae dorsal de 20 centigr. de pyridine. A 5 h. 02,
immobilité compléte,

L’animal est flasque, insensible et ne présente plus de trace
d’excitabilité réflexe. Le nerf sciatique gauche est excité, sans
résultat, par un courant faradique. A droite, I'irritation du nerf
correspondant provogque une vive contraction. A gauche et a droite,
I"irritation directe des museles la provoque également.

Comme on le voit, nos expériences concordent avec celles de
Distler et vont tout 4 fait a4 'encontre des résultats obtenus par
Harnack et Meyer. Nous ne pouvons guére expliquer cette différence
qu'en admettant que la pyridine utilisée par ces derniers auteurs
¢lait impure et mélangée de bases pyridigues supérieures.

L’action genérale est, du reste, i trés peu de chose prés, la
méme chez les salamandres et les tritons. Mais ces animaux parais-
sent présenter une résistance beaucoup plus grande. Tandis que
6 centigr. de pyridine et 5 centigr. de picoline suffisent 4 tuer
rapidement une rana esculenta de 40 gr., 1 centigr. de picoline ou
de pyridine ne provoque qu'une paralysie tout 4 fait passagére chez
des teitons (Trit. eristat.) de 3 gr., recueillis la veille dans une mare.
Rapportée au poids d'une grenouille de 40 gr., cette dose serait de
12 4 13 centigr.

Action générale chex les mammiféres. — Chez le lapin, I'effet le
plus marqué, aprés linjection de pyridine & doses assez considé-
rables, est la rareté de la respiration. Si la dose est trés forte, on
constate de plus de l'assoupissement, de la faiblesse des mouve-
ments, une réactivité moindre et souvent méme une véritable para-
lysie. La dose toxique varie dailleurs énormément avee la voie
d'introduction. Un lapin peut, pendant des heures entiéres, respirer
un air saturé de vapeurs de pyridine ou de picoline, sans rien pré-
senter qu'un ralentissement notable de la respiration. D'autre part,
en injection sous-cutanée, 6 grammes sont néeessaires pour tuer un




lapin de 2 kil. 450. En injection intraveineuse, au contraire, la
mort arrive avee des quantités beaucoup plus petites, mais d'autant
moindres que Uinjection est faite plus rapidement (020 a 1 gr.
par kil.).

24 [évrier 1891, Lapin male, 2 kil. 025. A 6 h. 15, on commence
4 injecter dans la veine marginale de 'oreille une solution de
pyridine & 10°/,. A 6 h. 16, on a injecté 1#50 de pyridine : animal
presente de la paralysie généralisée, une respiration extrémement
rare; il meurt sans convulsion @ 6 heures 16 Y2 m. En ouvrant la
poitrine, on constate que le coeur bat toujours. Exeisé, il continue i
battre pendant 10 minutes

16 mars 1891. Lapin mdle, 1 kil. 890. Injection de la méme
solution dans la veine marginale de 'oreille. En 10 secondes, nous
avons injecté 30 centigr. La respiration est trés ralentie et 'animal
meurt 45 secondes plus tard. Le ceeur bat toujours et, exeiseé,
continue i battre pendant 20 minutes.

On comprend done qu'il soit difficile de fixer une dose toxique
pour la pyridine ou la picoline. Il est vraisemblable que ces poisons
sont rapidement élimines et qu’ils ne peuvent agir gu’en arrivant a
doses massives. La [aible quantité absorbée par I'arbre respiratoire
ne peut jamais, par exemple, balancer lexerétion qui doit se faire
par les reins. Quand on emploie la voie sous-cutanée, I'absorption ne
se fail jamais assez vite pour permettre i des doses faibles d'in-
toxiquer animal avant d’étre éliminées par les reins el les poumons.

La respiration est ralentie sans que la eirculation soit le moins
du monde génée. Ce ralentissement est da trés certainement i une
action dépressive sur les centres respiratoires el non i une action
sur les fibres ou les terminaisons du pneumogasirique, comme le
montre la section préalable des deux vagues cervicaux.

AURRALAR

Fig. 1. En haut: respiration normale.— Ligne du milieu @ pression carotidienne. = Trocsd inféricur
respiration 12 heure aprés pyridine. — Ligne dentelée : seeondes ¢ zéro du mancmeire.
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Fig. 2. Mémes nodalions, Le tramé supéricur monire lo respiration, ceélul du milieu 1o pression
caroiidienne 2 minutes aprés l'injection de I8 ecnligr. de pyr I||| » dans la veine moarginals
{lapinde | k.5

Cette diminution d’activité du centre respiratoire se lraduit
quelquefois, dans des eirconstances que nous n'avons pu exactement
déterminer, par une respiration périodique rappelant dans ses détails
les plus minutieux le type de Cheyne Stokes.
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Fig. 3. Chien de 5 k. 700, A 3 b, 13, injection de 30 centigr. de picoline dans la Jugul, Respiration,
el pression carotidienne & 3 h, 3, Temps en secondes

La figure 5 présente i ce sujel des particularités intéressantes.

Filehne ('), qui a fait de ce phénoméne une étude trés compléte,

Cité par ConsuEm ;| Lehrh, d. allgem, Patholog.
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admet, comme se produisant dans la période d'apnée une vaso-
constriction eérébrale, qui, elle-méme, aménerait une irritation des
centres respiratoires. Dans la figure 3, ¢'est an moment ou la pres-
sion est la plus basse dans la carotide que la pause respiratoire
s'observe : mais a4 ce moment déji un territoire sanguin assez élendu
doit se resserrer quelque part, ear la pression monte pendant la
derniére partie de la pause pour atleindre son maximum quand la
respiration est la plus forte el la plus aceélérde,

Un autre fait qui montre bien action dépressive que la pyridine
el la picoline exercent sur les centres en question, ¢'est que P'exei-
tation du boutl central du pnenmogastrique ne provoque plus d'arrét
en inspiration, mais bien un arrét en expiration.

Fig. 4. Lavan empoisonnéd par la picoline, Respiralion inscrite par le prosédé de la bounteille,
Arrét sxp’ catoire par excitation du bout central du vague, Les vibrationg du signal de DErpesz
marguen’. la durée du courant, Temps en sercndes.

Ce fait, constaté pour la premidre fois par Léon Frederieg (1)
dans l'intoxication par le chleral et par CO2%, a &é plus récemment
confirme par Gabriel Corin (*) pour un grand nombre de substances
qui diminuent 'excitabilité réflexe.

Il semblerait superflu, aprés cela, de chercher a démontrer que
les modifications respiratoires sont indépendantes d'une allération
de I'hémoglobine. L'expérience directe le prouve d'ailleurs surabon-
damment. Du sang, mélangé a de la pyridine ou de la picoline,
on bien du sang recueilli chez un animal empoisonné par une de
ces deux substances, ne présentent jamais trace du spectre de la
méthémoglobine.

Les tracés que nous joignons i notre travail montrent aprés

1) Bulier, Acad, de Helg, 2 série, Vol, XLVII, N* 4,
[z Fhidern & série, Vol, XXIT, N 12,

it
1
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I'injection de pyridine (Fig. 4 et 2) une hausse manifeste de la
pression sanguine.

Cependant quand on choisit, pour faire Uinjection, la voie
intraveineuse, on oblient, an moment ot I'on pratique 'injection,
une baisse assez considérable de cetle pression. Cette baisse n'a rien .
qui doive nous élonner; elle se produit toujours quand on injecle
dans la veine un fuide étranger. Au contrairve 'injection dans le bout
périphérique de la carotide, ou sous la peau, ou dans le péritoine,
des mémes solutions de pyridine ou de picoline produit d’emblée
une hausse de pression considérable. Dans ce cas il y a directement
on par voie réflexe une excitation du centre vaso-moteur. Bientot, en
effet, la pression baisse, toul en se maintenant & un niveau plus
¢levé que celui qu'elle oceupait primitivement.

Doit-on, dans cette hausse durable, faire intervenir une excila-
tion permanente du centre vaso-moleur, ou bien une suractivité du
ceeur? Contre la premicére hypothése plaident les faits suivants :

I L'absence de vaso-constriction dans le mésentére el la mem-
brane interdigitale de la grenouille;

2 La méme constatation dans les vaisseaux de ['oreille du
lapin ;

40 Le [ait que les pulsations ne deviennent pas moins fréquentes
malgre cette hausse de pression, ee qui arriverait fatalement si cette
hausse dépendait d'une irritation du centre vaso-moteur, le vague
cardiaque  conservant, nous allons le démontrer, toute son
excitabilité.

Le eeeur, les graphiques 1 et 2 le démontrent, bal un peu plus
vite dans 'empoisonnement par la pyridine. Mais cette aceélération
ne deépend pas d'une paralysie des filets cardiaques du pneumo-
gastricque. En effet : )

1* La pyridine ne remet pas en marche le ceeur arrété par la
muscarine.

50 octobre 1891, Rana esculenta. Mise & nu du eceur. 30 pul-
sations a la minute. A 11 heures, injection de 02#1 de muscarine.
A 11 h. 05, il 0’y a plus que 6 pulsations. A 11 h. 06, application
d'une goutte de pyridine (solution 4 2 °) sur le ceeur. A 11 h. 10,
O pulsations. A 11 h. 15, 5 pulsations. A 11 h. 16, injection sous-
cutanée de 4 centigr. de pyridine. A 11 h. 20, 5 pulsations. A 11 h. 30,
G pulsations. L'animal est abandonné.

2° La pyridine ne remet pas en marche le eceur arrélé par la
ligature de Stannius,



30 octobre 18M. Ceeur de grenouille isolé, mis sur Pappareil
de Williams, Iraversé par un courant de liquide albumineux (liq.
d’ascite). Les pulsations, asscz nombreuses au début, diminuent
progressivement et, a4 G h. 43, il n'y en a plus que 2% 4 la minule.
A G h. 46, je fais passer un courant du méme liquide, additionné
de pyridine (;le)' Immédiatement les pulsations deviennent plas
nombreuses et plus fortes et a 6 h. 50, il v en a 70 4 la minule,

A G heures 53, le méme état persistant, nous appliquons la
lignture de Stannius (entre Dorveillette et le sinus veineux). Arrét
instantané des pulsations. Pour vérifier si la ligature a bien été
appliquée, nons la supprimons, el mmmeédiatement le eceur se remel
a battre avee énergie.

Il o’y a done pas au moins paralysie des centres inhibiteurs du
ceeur, auxquels aboutissent, d’aprés Schmicdebery, les terminaisons
du vague.

¢ La section des pnenmogastrigues d la rvégion cervicale
provogue une nolable aceélération des pulsations el une hausse de
pression conséeutive, méme chez les animaux empoisonnes.

i L'exeitation du bout périphérique du vague améne loujours
un arrét momentané du corur.

Il semble done gue la pyrvidine et la pieoline exeitent direclement
le myocarde. Nous avons déja va, d'aillears, qu'elles exeitaienl aussi

les muscles strics volontaires, Au reste, les 4=K|||":'iv;|].:'|*.=: e eireulation
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Fig. & Polsations duemur de lo grenouille (Appareil de Willfamis).
1™ ligne circulstion : de sang de beeuf dilué dans 56608 son volume de solution physiologigue
@ Jigne eirenlation : du méme Juide mélangd de 1500 de picoline,
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artificielle dans le eeur de grenouille montrent que, sous Uinfluence
de ces poisons, les systoles deviennent plus fortes et plus nombreuses.

Nous nous crovons done autorisés i dire que la hausse de
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pression que l'on observe est due & une action directe sur le
myccarde.

La hausse de pression n'est pas plos forte, précisément, parce
que la pyridine et la picoline, a U'inverse de la plupart des stimulants
du eceur, ne provoquent pas de resserrement vasculaire périphérique.

Au reste, si les doses ne sont pas trop fortes, on n’observe pas
d'action dépressive dans la suite. La pression peat baisser et revenir
i la normale; elle ne deseend pas sous eelle-ci.

Quand, & la suite d'injection de doses considérables, la mort
va survenir, on voil la pression baisser et la respiration devenir de
plus en plus lente. Celte baisse de pression provient, en trés petite
partie, de Paffaiblissement du eceur; les pulsations sont rares, a la
suile de cet affaiblissement et non & eause d'une irritation des extré-
mités du vague cardiaque, car la section des deux pneumogastriques
au cou ne parvient plus i les aceélérer. Mais la plus grande part dans
la baisse de pression revient @ la paralysie du centre vaso-moteur ;
si eelui-ci conservait son excitabilité, la pression devrait en effel
remonter i la fin de Uintoxicalion, grice & la stimulation exercée sur
ce centre par acide carbonique accumulé dans le sang.

Malged tout, la pression sanguine reste au-dessus de zéro
longlemps aprés que Vanimal a cessé de respirer. Tant qu'elle n’est
pas nulle, on peut encore ramener ce dernier 4 la vie en pratiguant
la respivation artificielle. Le sang rveprend alors sa coloration
vermeille; pea 4 pen les mouvements respiratoires volontaires
reparaissent en méme temps que la pression sanguine revient i son
niveau primitif.

Les modifications imprimées & la respiration et 3 la eireulation
retentissent-elles sur d'autres fonctions et les combustions inters-
titielles, par exemple, sont-elles altérées ?

Cela semble, a priovi, éminemment probable, non que les tissus
aient subi une transformation de leur activité chimigue, mais parce
que les centres respiratoirves, devenus moins actifs, réclament moins
doxygéne pour [onclionner,

L'expérience suivante justifie cetle présomption.

G janvier 1891, Chien 3 kil. 700. De quatre expériences prélimi-
naires, ayant duré chacune 10 minutes, il résulte que 'animal
absorbe, par heure et par kilogr., 800 c.c. d’oxygéne (oxygénographe
de Frederieq). A 3 h. 18 injection de 2 gr. de picoline, en solution
410 v/, dans la jugulaire. La respiration est extrémement ralentie dés




.84y =

le principe. A 3 h. 30, 'animal a consomm¢é en 10 minutes une
quantité d’oxygéne correspondant i 500 c.c. par heure et par kil. A
3 h. 435, 503. A 4 heures, 300.

Il n'est pas étonnant, dans ces conditions, que la pyridine et la
picoline abaissent la température. De petites doses ont peu ou pas

d'effet. Mais des doses de 30 centig. par kil. chez le chien produisent
une chute de 104 20,

Indications thérapeutiques.

La pyridine, recommandée par Germain Sée dans le traitement
des accés d'asthme, peut encore aujourd’hui étre considérée comme le
meillenr médicament dans ce cas. L'étude de ses propriétés physio-
logiques démontre, en effet, qu'elle déprime avant tout Uexcitabilité
du centre respiratoire, en dehors de toute action nocive sur d'autres
organes. Dans tous les cas ol 'asthme est essentiel, ¢'est-i-dire ne
s'accompagne d'ancune lésion de 'arbre respiratoire, elle constituera
done un médicament en quelque sorte spécifique.

Nagil-il, au contraive, d'une dyspnée produite par un état in-
lammatoire de cet appareil, 'eflicacité de la pyridine devient dou-
teuse et son emploi ne peut étre conseillé. Dans ce cas, en effet, le
centre respiratoire n'est excité que secondairement et sa dépression
ne peut quiaugmenter un éat dCasphyxie préexistant.

Deux exemples feront mieux ressortir cette différence :

1. Q... M..., vitrier, 37 ans. Pas dantécédent pathologique, ni
héréditaire. Habitudes alcooliques modérées. Le 9 aveil 189, sans
prodrome, il est tout-i-coup saisi dune dyspnée intense, vers
10 heures du soir. Le visage est cyanosé, la pean sudorale, le pouls
plein, large et modérément aceéléré. La respiration est extrémement
pénible (28 4 la minute). Ceeur intact. Poilrine encombrie de riles
sibilants. Nous faisons inhaler au malade de la pyridine (10 gr. sur
une assiette) el trés rapidement une amélioration se produit. La res-
piration devient moins sifflante et le patient aceuse un  bien-étre
marqué. Deux minutes aprés le début des inhalations, il n'y a plus
que 16 respirations & la minute. Quinze jours plus tard, i 'occasion
d’un nouvel aceés, nous essayons, inutilement, Uinjection sous-cutande
de 60 centig. de pyridine. Aucan effet ne s'élant manifesté, le
malade pratique, avec succés, les inhalations.

II. Veuve (..., 55 ans. Souffre depuis deux mois d'un catarrhe
bronchique intense, avec expectoration rare et visqueuse. Le 8 mars




1891, elle est prise & minuit d'un aceés de suffocation particuliére-
ment pénible. Coeur normal § emphyseme pulmonaire modéré; riles
sibilants et ronflants dans toute la poitrine. Cyanose; pouls petit,
accelérd (50 au quart). Les injections et les inhalations de pyridine
sont ineflicaces. Une injection d'un centig. de chlorhydrate de
!11-|I'1r]|i111‘ Iu'ml.uil 1 --'nulngvmull[ il f;ltr'|||11-=-- henres, Le |t‘llt|l.‘11]il:il'l.
une potion expectorante (polygala) produit une amélioration notable
des symptomes subjectifs et objectifs.

Ces deux faits sufficaient & démontrer qu'on ne peul systémati-
guement utiliser la pyridine contre les acets de dyspnée Avant de les
soumeltre i ce traitement il faut soigneusement examiner les malades
et rechercher les causes de étal anormal de la respiration. 11 est
certain que dans bien des cas la cure d'une maladie des fosses nasales
ou du pharynx fera beaucoup plus de bien qu'un traitement purement
symptomatique. Mais dans les cas olt 'on ne peut découvrir origine
de I'asthme, le traitement par excellence nous semble conslitué par les
inhalations de pyridine.

L'action excitanle sur le myocarde est-elle utilisable, comme I'a
prétendu de Renzi? Nous avons essayé de résoudre cette question, non
pas en donnant le médicament per os, car ce procédé ne permet qu’i
une tres faible quantité de médicament d'arriver au cceur, mais en
pratiquant des injections sous-cutanées d’une solution & 10 °f,. Ces
injections sont peu douloureuses et ne délerminent pas de réaclion
quand on s'entoure de toutes les précantions antiseptiques. Nous
n'en dirons pas autant des sels de pyridine dont les solulions sont
toujours fortement aeides.

Nous donnons, i litre d'exemple, deux tracés du pouls recueillis

Fig. 6. Pouls avant (A) el 30 mon. aprés () injection de 60 centigr. de pyridine.

i aide du sphygmographe de Marey, une demi-heure avant et une
demi-heure aprés U'injection sous-cutanée de 60 centigr. de pyridine,
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Il n'en est plus de méme, il est vrai, si 'on emploie la pipéridine
pure : des doses de 10 et méme de 8 centigr. empéchent toute
vigétation et des doses de & centigr. entravent notablement le déve-
loppement.

La pipéridine pure ou d I'état de chlorhyvdrade tue en solution a
2 of, les lencocyles de la grenouille. Nous avons déja va que, d’aprés
Gaule, elle provogquerait apparition de vacuoles dans les hématies
en circulation.

Action sur les tissus nerveuxr ef musculaires. Pure ou sous forme
_de chlorhydrate, la pipéridine (solution & 10 o/} tue les tissus nerveux
sans les exciler. La pipéridine pure placée directement au contact
des muscles volontaires provoque chez enx une contraction plus ou
moins rapide.

Nous n'avons pu constater de vasoconstriction quand nous
injections le chlorhydrate de pipéridine dans les tissus. Pure, elle
provoque aussi du larmoiement, de la séerétion salivaire et 'une
seerétion exagérée des sues intestinaux. 1l en est de méme quand on
injecte sous la peaun la solution de chlorhydrate; mais il devient
¢vident alors, qu'il n'y a plus simplement action irritante sur les
tissus glandulaires.

Nous ignorons si les mouvements péristaltiques trés vifs de
I'intestin gue nous avons remarqués sont primitifs on cansés seule-
ment par afflux de liquide dans Pintestin.

Action géndrale ehex la grenowille.  Kronecker el Fliess affirment
que la pipéridine paralyse les extrémilés des nerfs sensibles,
'encontre de la cieutine, son homologue supérieur, qui paralyserait
les extrémiteés des nerfs moteurs.

Nous n'avons pu vérifier ce contraste. Peut-étre cela tient-il a
ce que ces anteurs ont emplové la pipéridine pure qui, en irritant
vivement les tissus a I'endroit de I'injection, provoquerait, par voie
d’inhibition, une véritable anesthésie. Voiei, du reste, le protocole
d'une de nos expériences :

14 octobre 1891. Rana esculenta mdle de 39 gr. Ligature de la
racine de la cuisse gauche, non compris le sciatique.

A 11 h. 09, Injection de 5 centigr. de chlorhydrate de pipéridine
dans le sae dorsal.

A 11 h. 15, Supporte la position dorsale. Excilabilité réflexe
persiste; respiration et ceeur normaux.

A 11 h. 29. Statu quo; nouvelle injection de 5 centigr.

A 11 h. 37. Excitabilité réflexe diminuée. Animal fasque
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semblable. 11 ne posséde pas non plus, comme la cieutine (Bahm) (1),
d’action paralysante sur les extrémités cardiaques du vague.

Agit-il sur le myocarde? Nous n'oserions pas affirmer qu'il ne
puisse I'exciter, bien que, dans toutes nos experiences de circulation
artificielle, nous ayons obtenu plutot un affaiblissement des pulsa-
tions (V. fig. 8.

Action générale chez les mammiféres. Chez le lapin, nos
recherches nous ont permis de confirmer les données de Kronecker
et de Fliess, en ce qui concerne la diminution de la sensibilite

cénérale. Mais nous n'avons pu constater de mydriase, si ce n'est

X : o
Fig. 7. Pulsations du cour de grenonille avand (Al el pendant (B) l¢ passage de pipéridine 4 —

Wl
sang de boeal dilud),

tout # la fin de U'intoxication ; et alors on peut considérer ce phéno-
méne comme une conségquence de Pasphyxie. De plus, nos doses
mortelles ont élé plus considérables que les siennes, ce qui tient
peut-étre a ce que nous employions le ehlorhyvdrate.

Avee ce dernier, méme en injection intra-veineuse, la dose
toxique minima n'est guére inférieure & 25 centigr. par Kkilogr.
d’animal.

Les phénoménes genéraux meéritent de nous arréter un instant.
2 avril 1891, Lapin mile de 2 kilogr. 120 gr. A 4 h. 21, injection

o) Cité par NOTHNAGEL el RoSSBACH.
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de 40 centigr. de chlorhydrate de pipéridine (solution 4 10 ) dans
la veine marginale de Poreille. Immédiatement, alourdissement,
somnolence, réactivité moindre. Ces symptdmes s'accentuent de plus
en plus. Salivation abondante dés le principe. A 4 h, 26, la tendance
au sommeil est manifeste; il existe dans les mouvements une grande
incertitude. Quand on renverse 'animal, il se remet diflicilement
sur ses pattes el bientdt s'assoupit de nouvean. A 4 h. 1/2, les
membres sont étendus flasques e, si ece n'élait P'eil un pen
entr'ouvert, on pourrait croire que animal est endormi. Cependant
il entend encore et léve oreille quand on fait da brait. 11 voit
encore trés bien. Un attouchement le fait relever brusquement et il
reste eveillé pendant une minute, pour redevenir ensuite apathigque
et rester les membres ¢tendus. A 4 h. 40, Panimal semble tout i fait
remis quand il est an repos. Mais ses mouvements sonl encore
incertains et tremblants. 1l ne s'¢loigne pas quand on le menace du
wgeste. A 4 h. 50, il est de nouveau abattu et a Pair somnolent.
A 5 h., statu quo; il salive tonjours. A 5 ho /2, il est tout 4 fait
revenu i son étal normal.

Mais ce que P'on peut prendre 4 premiére vue pour de la somno-
lenee chez eet animal, s'explique trés bien par la faiblesse muscu-
laire. La sensibilité réflexe n'a pas tout & fait disparu chez lui; elle a
simplement diminué.

Chez le ehien, des symplomes analogues se manifestent. Seule-
ment il 8’y joint de bonne heure des vomissements el du larmoie-
ment. Il en est de méme chez le chat.

Si les doses injectées sont plus considérables (25 centig. par kil.),
on voil la respiration devenir plus difficile; les ailes du nez battent ;
quelques soubresauts musculaires annoncent le début de Pasphyxie;
puis les convulsions se produisent, violentes surtout chez le chat
et 'animal ne tarde pas 4 succomber aux troubles respiratoires.

Somme toute, les sympldomes de 'empoisonnement ressemblent,
en beaucoup de points, 4 ceux de U'intoxication par le curare et la
cicutine. Lorsque, d'ailleurs, la quantité de poison injeclée n'a pas
été trop considérable, méme aprés la cessation de tout mouvement
respiratoire, la respiration artificielle peut ramener Panimal 4 la vie.

Un des faits les plus intéressants est la séerétion salivaire exa-
gérée qui suit de bonne heure 'injection de pipéridine. Cette sali-
vation ne peut étre mise sur le compte d'une accumulation d'acide
carbonique dans le sang. On la constate & un moment ol la respi-
ration n'est pas encore maodifice et olr, du reste, le sang (examiné
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dans la canule artérielle) présente encore une belle teinte vermeille.

L'expérience suivante met en lumiére la part qui revient i I'exci-
tation du tissu glandulaire et a celle des centres nerveux dans ce
phénoméne

0 avril 1891 : Chien 14 kilogr. Les deux conduits de Wharton
sont isolés el munis de canules. A gauche, section de la corde
du tympan aprés que l'on a constaté un écoulement de 3 e.c. de
salive en 30 minutes de chague coté,

A 4 heures, injeetion de 40 eentigr. de chlorhydrate de pipéri-
dine dans la jugulaire gauche.

A 4 heures 5 minutes, il y a déja 3 c.e. de salive & droite et
{ee.5 4 gauche.

Il est done évident que, s'il existe une action directe sur la
glande salivaire, il y a également une excitation des centres de la
corde du tympan.

Quant aux vomissements, on peut les expliquer, soil parce que
'animal rejette la salive qu’il vient d’avaler, soit, plus vraisembla-
blement, paree qu'il existe en méme temps une hyperséerétion des

A |.|'|“ I Illllf' . r5 |lﬂ'||ll| \
A l'"lM IJL.l )J “IIJ”Il ’IL/
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Fig. 8. Respiration avant (A} et 15 minutes apris (8) injection de 20 centigr. de pipéridine &

un lapin de 1 kil X gr, De o2 en 2 excitation du bout eentral du vague ganche (Arrét ingpiratoire

glandes de l'estomae. Nous ne voulons pourtanl pas nier la possibi-
lité d'une action directe sur le centre du vomissement. Avant avalé
nous-méme 15750 de chlorhydrate de pipéridine, nous avons eonstaté
quelques envies de vomir, en dehors de toute salivation.

L'examen de Paetion de la pipéridine chez le chat ne nous a
Jamais montré de suractivité des glandes sudoripares.

Le ralentissement de la respiration que 'on observe trits bien sur
les graphigues est-il di d une diminution d’exeitabilité des centres
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de la moelle allongée? 11 semble bien plus probable qu'il est causé
par la paralysie générale commencante,

Une diminution d'excitabilité du cenlre rvespiratoire doit se
traduire en effet, nous 'avons vu, par une modification de Ueffet du
courant faradique sur le bout eentral du pnenmogastrigque @ Arrét
en inspiration, si les eentres ont conservé leur excitabilité; arrél en
expiration si leur vitalité a diminué.

Or, sauf dans les derniéres phases de 'intoxieation, nous oble-
nons toujours un arrét en inspiration (V. fig. 8).

Au reste 'asphyxie ne dépend pas non plus d'une transfor-
mation de 'hémoglobine. Elle améne avee elle une mydriase notable
quil est mutile de chercher & expliquer, avee Kronecker, par une
action specifique du poison sur appareil nerveux de U'iris.

Le coeur, nous lavons va, n'est probablement pas excité par
le ehlorhydrate de pipéridine. Dans beaucoup de cas meéme, la

J:I- i I i . \
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Fig. 0. Pression sanguine chez un lnpin de 2 kil avant (Al et 40 minutes apres (B Uinjea-

tion de ) centigr. de pipéridine dans la veine marginale,
pression sanguine baisze eonsidérablement, probablement @i la suite
d'une action du |I1li:H|I]'I sur le ecear (V. ﬁ_rj. i,

Plus tard, avee Uarriviée des phénoménes d'asphyxie, les batte-
ments deviennent plus rares. Il ne faudrait pas eroire cependant que
cette rarcté des pulsations soit accompagnée d'une hausse de pression
comme cela s'observe dans les cas d'asphyxie ou le centre vaso-
moteur est fortement exeilé, Maleré les convulsions qui marquent la
fin de l'empoisonnement, la pression conlinue 4 baisser el, comme
on ne peut enére admetlre an moment des convulsions une paralysie
des eentres vaso-moteurs, la seule hypothése possible est une para-
lysie des nerfs vaso-constrictenrs on une exeitation des nerfs vaso-

dilatatenrs périphérigques.
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Cette paralysie n'a d'ailleurs rien d'improbable, ¢lant donnée
action curarisanle que la pipéridine exerce déji sur les nerfs
moteurs volontaires.

D’autre part, le fait que les pulsations redeviennent un peu plus
fréquentes lorsque la baisse saceentue (V. fig. 10/ tendrait & demon-
trer que le ralentissement initial est da 4 une exeitation directe du
centre du pneumogastrigque par GO=,

En résumé, la pression sanguine, loin de se relever a la fin de
intoxication par la pipéridine, comme elle le fait dans asphyxie
ordinaire, baisse pour les motifs suivanls :

I+ Excitation du noyau central du vague par le sang surcharge

d'anhydride earbonique.

Fig, liL Fin de 'intoXication chez un lapin de 2 kil

(Ul & regn G0 centigr. de -':|I'|'_|-:|.|,||'.'.1I.'
de pipéridine damn

ient des pulsations @l baisse progressive de la

pression sanguine, Le zéroe ¢sl repr nlé par o ligne des secondes

20 Paralysie des nerfs vaso-constricleurs qui ne permel pas au
centre vaso-moteur, excité par anhydride carbonigque, de resserrer
les vaisseaux.

L'étude des modifications des combustions respiratoires sous
l'influence de la pipéridine offrirait pen d'intérél. Leur intensité
doit evidemment dimmuer. 1l est ntéressant toutefois de constater
gque la température interne baisse aprés des doses assez modérées de
ce poison. Cette baisse s'explique aisément par les troubles respira-
toires.

Mais il n'est pas hors de propos de rappeler que le curare, qui
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64°, 50 minutes, se coagulent en 13 minutes si on les additionne
de 0=5 d'une solution d'iodure de N méthylpyridine 4 10 2/,.

Des tubes de 10 centim. remplis de ces mémes solutions, exa-
minés au polarimétre, donnent comme déviations :

124’ 1922 1220 (avec eaun distillée);

1°16° 1°18"  1°16" (avee N méthylpyridine).

Action sur les fermentations. Ce corps retarde la digestion gas-
trique et favorise la digestion paneréatique comme le fait la pyridine,
mais dans une moindre proportion. Yoici du reste les résultats de
nos expériences i ce sujet :

Pour la pepsine :

La digestion avec{ centigr. du produit est compléte en h. 45. E -
" = 2 cenligr. " * 9 h. EEE
" s 4 I:Eﬂ“gl", " " 2 h. EEH
» » 8 centigr. a commencé aprés 2 h. jﬁnﬂ
" » 10 centigr. n'a pas commencé aprés 2 h. e

Pour la pancréatine :

La digestion avec 1 cenligr. du produit est commencée aprés 1 h.30. E'“E
" = 2eentigr. " " " P - 82 E*g'
- » 4 centigr. » est lrés avancée aprés s g m &L
" = 8 centigr. " " " e # B'E 5 -E].-.
n = 10 centigr. » est presque compléte aprés» | B E;.E,- .

Action sur les microbes. 8. centigr. de N méthylpipéridine
ajountés 4 5 gr. de gélatine nutritive empéchent totalement le déve-
loppement du bacillus anthracis.

Une goutte d'une solution i 1 %, supprime définitivement tous c
les mouvements ameeboides des leucocytes de la grenouille.

Action sur les tissus nervewx el musculaires. Elle exerce sur les
nerfs la méme action que la pyridine. Elle provoque, comme cette
derniére, une contraction plus ou moins vive dans les musecles striés
volontaires.

Action générale sur la grenouille. Nous avons employé, pour
I'étudier, la golution a 10 ¢, d'iodure en injection sous-cutanée.
Cette solution.n’est pas du tout irritante et ne provoque, chez les
mammiféres, aucun phénoméne réactionnel.

Les symptomes de l'intoxication chez la grenouille sont, i trés
peu de chose prés, les mémes que ceux qui se développent sous
I'influence de la pyridine.
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24 novembre 1R91. Chien de 6 kil. 500. A 4 h. 09, injection
sous-cutanee de 1#50 d'iodure de N méthylpyridine.

A 4 h. 20, on constate un assoupissement et un affaiblissement
general. L'animal reste debout, mais de lemps i autre il chancelle
comme s1l1 otait ivre.

A 4 h. 25. Statu quo.

A4 h. 31. Selle copieuse.

Adh. 35.

tombe sur le flane. 11 fait de vains efforis pour se relever; ses

Lutie en quelque sorte pour se tenir deboul; puis

maouvements sont trop pen energiques, et frop pea précis.
A 4 h. 40, on constate un éconlement modérd de salive, beau

coup moins abondant (e dans Uintoxicalion [rar la ||i|n-!'1||i.||4-_

Fig. 11. Pulsations du oy de gréenouille enregistréss pendant le passage d'op courint

|
de sang normal (A) &t mélangd de N méthyipyridine & A Bl

A 5 h. 30, la paralysie est pour ainsi dire compléte. Le chien
ne fait méme plus d'efforts pour se relever; il est étendu, tout a fait
inerte. La téte repose a terre; I'mil conserve encore cependant sa
vivacité habituelle. Les réflexes (pincement ou piqure de la peau)
persistent mais sont moins énergiques et moins rapides; P'animal ne
hurle pas quand on le pique. La respiration devient difficile. 1."ins-
[iEl';i’[i:H] est pénible, prolongée et se fait en deux temps. Parfois,
une légére secousse convulsive de tout le corps.

A 5 h. 33, les convalsions se géndéralisent et 'animal est en
opisthotonos. Une nouvelle selle. Nous pratiquons la trachéotomie
et nous faisons la respiration artificielle. A 5 h. 43, la respiration
naturelle est rétablie mais est toujours trés-faible.

A 6 h. 15, 'animal est tout a fait remis et se proméne dans la

chambre.
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1 . vait d'aprds cette deserinti I; alysie medullaire
On le voit d'aprés cette description, la paralysie medullaire

) s'établit de bonne heure et, & un moment ot le centre respiratoire

B est encore trés excitable, les mouvements sont déja trop faibles pour

"':;..;- entretenir une oxygénation suffisante du sang.

TA% Cette anoxémie, jointe a la persistance de l'activité du centre

ot respiratoire, nous explique parfaitement les violentes convulsions

.'e qui marquent la fin de 'empoisonnement.

C'est la déja une différence notable avec la pyridine. Mais elle
est encore plus compléte quand on étudie graphiquement les phéno-
menes.

Les graphiques de la respiration sous l'influence de la pyridine
se distinguent en effet par un ralentissement considérable, mais en
méme temps une compléte uniformité dans les lignes. Avec la
N méthylpyridine au contraire, si le méme ralentissement se produit
de bonne heure, les lignes du tracé respiratoire sonl inégales et
comme hachees a certains endroits. De plus, la ligne d'inspiration est
divisée en deux. Dans la premiére partie, la ligne est 4 peu prés
verticale; mais, 4 mesure que l'inspiration se produit, elle devient
plus difficile; 'animal doit, pour la mener & fond, exécuter tout
une série d'efforts convulsifs qui se traduisent sur le tracé par les
hachures dont nous avons parlé (V. fig. 13).

Fig. 12, Chien de 6 kil A 4 heures, injection de 1 gr. de N maéthylpyridine, Respiration

P'I”:-.' "..;' sonde asophagienne o1 pression carolidienne & 4 h. 15 (17 ligne), ot & 4 h, 45 2* ligne), A 4 heures
el la pression #tuit de L2 a 4 b, 15 de 150"=; & 4 h, 45, 160==.
| L
I Sy
.!l' PE
'.1
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A ce moment, P'excitation du bout central du vague produit
encore un arrét en inspiration. Ce n'est que tout 4 la fin, quand
les convulsions commencent 4 devenir violentes, que 'on obtient
dans ces conditions un arrét en expiration. Mais ce phénoméne
peut, & ce moment, s'expliquer aussi bien par l'intoxication carbo-
nique.

Quant aux effets sur la circulation, ils sont du méme ordre ou
4 pen prés que ceux que nous avons constatés pour la pyridine. On
observe a la suite d'injections de N méthylpyridine une augmentation
de la pression sanguine dépendant sans doute exclusivement de
'action sur le myocarde, tout au moins au début.

Les expériences que nous avons faites sur le coeur de la gre-
nouille et que nous avons relatées plus haut montrent en effet que
les systoles sont plus fortes et plus nombreunses, indépendamment de
toute influence sur P'appareil nerveux cardiaque.

Fig. 13. Respiration, 4 5 heures, du chien qui a serve a la og. 12,
En X excitution du bout central du vogue. Arrét expiratoire,

D’autre part, chez les mammiféres on constate en méme temps
que la hausse initiale de pression :

[* Que l'excitation des pneumogastriques produit encore un
arrét des battements du coeur;

9o (ue les vaisseaux (oreille du lapin) conservent le calibre
qu’ils avaient avant Uinjection. La méme observation peut se faire
sur la membrane interdigitale de la grenouille.

L’orvigine de cette hausse n'est done guére équivoque. 11 faut la
rapporter au myocarde seul.

A la vérité, tout i la fin de 'empoisonnement, on constate une
nouvelle hausse de pression, accompagneée dun ralentissement
notable du pouls, qui ne peut guére s'expliquer que par une irrita-
tion du centre vasomoteur général; mais ce n'est la qu'un des
premiers phénoménes de asphyxie. A ce moment déja Iexcitation
du bout central du pneumogastrique est suivie d'un arrét en expira-
tion et I'animal présente des signes de dyspnée trés marqués.
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A mesure que U'asphyxie avance, le vague eardiaque se paralyse
d’ailleurs et la pression sanguine se maintient encore & un niveau

assez ¢levé, grace a 'accélération des pulsations.
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Fig. 14. Chien qul a servi aux trocés 12 ot 13
& 4 h. 5%

UL |'|:.i_...|'.- conséenlitos A celle vasoconstriclion (Lo pression me

| et Pespi riction ; hausse de pression et irritation “du

ot le pouls diminue Ay
[rée tene

A ce moment si 'on exeite le pnenmogastrique dans la conti-
nuite on obtient un arrét en expiration et une hausse de la pression
sanguine, le vague cardiaque n'étant plus assez excitable pour arréter
tout a fait te ceeur (V. fig. 45).
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Fig. I5. Pression sangnine & la fn de Iintoxication par ¥ méthylpyridine. En A exci-
tation du vague droit dans la continuitd : hausse de pression consécutive,

En résumé, la N méthylpyridine, tout en ayant une action
specifique sur le coeur qu'elle stimule, ne provoque de troubles
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distillée, se coagulent en 15 minutes quand on les additionne de
03 d'une solution d'iodure de N méthylpipéridine a 10 °/..

Les mémes liquides examinés au polarimétre dans des tubes de
10 ¢™., donnent les déviations suivantes :

o 93° { 2£°. {2 22’ {avec eaun distillée';

10 48, 10 207, 1° 29 (avec N méthylpipéridine .

Aetion sur les fermentations. Posséde absolument la méme action
que la N méthylpyridine sur les digestions pepsique et pancréatique.

Nous ne rééditerons pas ici les chiffres que nous avons déja
donnés a ce sujet.

Action sur les microbes. Elle nous a semblé un peu plus éner-
gique que celle de la N méthylpyridine; 4 centigrammes ajoutés a
S e.e. de gélatine suffisaient 4 empécher totalement le développement
du bacillus anthracis.

Les leucoeytes de la grenouille sont également lués quand on
ajoute une goutte de solution a 2 7, i une goutte de lymphe du sac
dorsal.

Aection sur les nerfs et les muscles. L'iodure de N méthylpipéridine
en solution de 10 2/, paralyse le nerf sans I'exciter.

Nous n'avons pu constater de contraction musculaire par appli-
cation directe de cette solution. Il est probable cependant que la
N méthylpipéridine pure doit provoquer ce phénoméne comme la
pipéridine pure.

Chez la grenouille, on ne parvient pas non plus i déceler de
contraction vasculaire i l'examen microscopique de la membrane
interdigitale ou du mésentére.

Action générale sur la grenouille.

7 novembre 1801, Rana esculenta femelle 47 gr. A £ h. 50,
in_ection de 13 centigrammes de N méthylpipéridine (iodure) dans le
sac dorsal.

A 5. h., supporte la position dorsale. Le réflexe nasal a disparu.

Sensibilité réflexe général (pincement) trés retarddée.

Mouvements respiratoires trés rares.

A 5 h. 15, réagit trés peu quand on fait traverser la peau par
un courant faradique. L'animal est inerte, aplali; ne sent pas l'acide
sulfurique en solution conecentrée (5 °,); sensibilité ecornéenne
abolie. Le coear bat toujours, mais la respiration a cessé.

L'excitation du cervean, lexcilation de la moelle épinidre
(sectionnée entre l'oceiput et I'atlas) ne donnent qu'une contraction

N
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assez faible dans les pattes antérieurcs, les postérieures restant
inertes. L'excitation du nerfl sciatique produit toujours de vives
contractions dans la patte correspondante,

Des doses de 10 centigrammes ne produisent, chez une grenouille
de 40 grammes, qu'une paralysie tout 4 fait passagére, dont 'animal
est complétement remis au bout de deux heures.

En résumé, 1la N méthylpipéridine paralyse les centres nerveux
depuis le cerveau jusqu'a la moelle épiniére et reste sans action
sur les nerts periphériques; ¢'est la une différence considérable avee
la pipéridine, et un point de ressemblance avee la N méthylpyridine.
A ce dernier point de vue, la toxieité plus faible de la N méthylpi-
péridine peul tenir 4 son poids moléculairve (99) plus élevé que celui
de la N méthylpyridine (94).

Quant a4 'action sur le eceur de la grenouille, nous pouvons

repeter el ce que nous avons dit i propos de la pipéridine :

Fig. 18, Pulsations du cmur de grenowilie,

1

Avee sang normal (A et méld diodure de N mathylpipéridine i .

il o

La Nméthylpipéridine ne paralyse pas les ganglions inhibiteurs
excités par la muscarine; elle diminue le nombre et Uintensité des
pulsations (V. fig. 16).

Action générale chez les mammiferes.

5 janvier 1892. Lapin femelle 1 kil. 120.

A 7 h. 15, injection sous-cutanée de 30 centigr. d'iodure de
N méthylpipéridine.

Jusqu'a 8 heures 13, l'animal n'a presenté aucun symptome
particulier. A ce moment, on g'apercoit qu’il n'a plus la force de
soutenir la téte; celle-ci traine littéralement a terre. L'intelligence est
d’ailleurs parfaitement conservee; I"'eeil est encore trés vif, et animal
reléve encore un peu la téte quand on fait un grand bruit. Les
pupilles sont moyennes et réagissent encore ila lumiére,

. p—
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A 8 heures 20, nous constatons que la parésie gagne les pattes
antérieures. Tout I'avant-train est affaissé et, les membres postérieurs
conservant leur position normale, le lapin semble faire le gros dos.
Diés maintenant, on voit les mouvements respiratoires devenir plus
rares, plus difficiles ; les ailes du nez battent fortement.

La paralysie augmentant dans les muscles cervicaux, l'animal
laisse tomber la téte latéralement et ne la reléve qu'avee difficulté
quand on I'effraye. L'asphyxie fait des progrés rapides.

Les pupilles qui, jusqu'alors, étaient restées normales, se dilatent ;
les artéres auriculaires se contractent jusqu'a s'effacer presque com-
plétement.

A 8 h. 35, les pattes postérieures sont, 4 leur tour, parésiées;
il se produit quelques légéres convulsions. Nous mettons a nu le
sciatique gauche. L'excitation du bout périphérique par un courant
faradique tétanise la patte correspondante; I'excitation du bout
central ne provoque, au contraire, qu'un trés léger mouvemernt dans
la patte droite. La respiration devient de plus en plus difficile, sans
que les convulsions augmentent. A 8 h, 43, elle s’arréte tout i fait;
mais le ceeur bat encore trés énergiquement. A 8 h. 55, la poitrine
ouverte montre encore quelques systoles trés faibles.

Relevons dans cette deseription ce fait que les convulsions sont
trés faibles malgré les signes évidents d'asphyxie. Cela peut tenir
i deux causes: 1°a la paralysie plus compléte des centres de la
moelle épiniére; 2° 4 une diminution de l'excitabilité¢ du centre
respiratoire, causée par I'action directe du poison. La circonstance
que les réflexes ne sont pas, loin de 14, tout i fait abolis aux derniers
moments de l'intoxication, et I'étude que nous allons faire de la
respiration tendent plutdta nous faire admettre la seconde hypothése.

En effet, méme avant Papparition des convulsions, I'excitation
du bout central du pneumogastrique produit un arrét en expiration ;
les convulsions qui se produisent ultérieurement sont d'ailleurs trop
faibles pour se marquer sur les graphiques.

I1'y a done bien ici une diminution de I'excitabilité du centre
respiratoire et le fait est d'autant plus remarquable que nous n’avons
pu le constater pour la Nméthylpyridine; celle-ci est done un poison
franchement médullaire, tandis que la Nméthylpipéridine est, en
quelque sorte, placée i la limite entre les poisons médullaires et
bulbaires.

Mais si nous étudions la circulation, nous constatons aussi des



— 250

difféerences considérables. La N |.|||,'-LI|:.,Iplp{-riqlin{?, nous l'avons vu,
n'a probablement sur le cceur, au moins i hautes doses l[\_.fln‘}, que
des effets défavorables. Aux doses gque 'on doit donner & un lapin
pour produire la mort, elle est sans effet sur le myocarde el la

Fig. 17. Lapin de 2 kil, A regu, & 2 h, 5, 50 centige, d'icdure de N méthylpipériding,

A Regpiration 42 h, 5], Excitation du boutl central du vague; arrét en imspiration (Proctdéd de
la beuteille', B Respiration 4 3 h, 30: Exeitation du bout central du vague, Areél cn expiration.
circulation, au début tout an moins. Le niveau reste invariable dans
le manomeétre.

Mais, & la fin de l'intoxication, nous voyons se produire les
meémes phénoménes que ceux que nous avons signalés pour la
N méthylpyridine. Sous influence de 'asphyxie le centre vaso-
moteur est vivement excité (vasoconstriction auriculaire déja signalée)
et la pression sanguine monte, en méme temps que les pulsations
diminuent de fréquence (V. fig. 19).

Mais bientot le centre du vague et le centre vasomoteur eux-
mémes se paralysent; dés lors la pression sanguine baisse; mais,
tant qu’elle n'est pas arrivée & zéro, on peut la faire remonter et
ranimer 'animal par la respiration artificielle.
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d'isdure de N hylpipéridine. On volt, quand la respiration s'arpdle, 1o pression sanguins monter et les pulsations devenir plus rares,
Pression carotidienne (P, ) ot respiration Cela thent & une excitation simultande du centre vasomoteur et du centre du vagua
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A 4 h. 02, 11 pulsations a la minute ;

A 4 h. 08, 14 pulsations »

A 4 h. 15, 20 pulsations »

Mais, 4 coté de cette action, la t-l'ﬂpllle exerce sur le myocarde
une influence excitante au méme titre que la picoline, la pyridine
et leurs dérives alkyliques.

Action sur les mammiféres. 10 novembre 1891. Lapin male,
I kil. 360. A 10 h. 10, injection sous-eutanée de 4 centigr. de sulfate
de tropine (solution a 10 /).

A 11 h. 40, I'animal n'ayant rien manifesté, nous injectons en
2 fois 80 centigr. du méme produit. A 2 h. 40, 'animal est toujours
hien portant.

A 2 h. 45, nouvelle injection de 1 gr. 60.

A 3 h. 30, Manimal commence & présenter de labattement, laisse
pendre la téte et le cou, comme si le train antérienr était paralyseé.

Les oreilles sont pendantes. Le train postérieur exécute des
mouvements de balancement comme si I'animal voulait avancer avee
les pattes de derriére seulement. On dirait un lapin qui fait le
gros dos.

La respiration ne semble pas altérde jusqu'a présent. Les
pupilles sont normales et réagissent i la lumiére ; les cornées sont
sensibles.

A5 h. 5%, Panimal a Pair un peu agité. Les mouvements du
train postérieur s'exagérent et l'animal cherche & s'avancer en
rampant.

A G h. 05,1l laisse pendre la téte sur le edté et n’a plus la
force de la soutenir aprés qu'on la lui a relevée. Le train postérieur
lui-méme semble s'entreprendre. La respiration  devient rare,
difficile, prolongée. Ces symptimes augmentent de plus en plus.

A 6 h. 20, la respiration est plus rare encore et superficielle;
de temps i autre une légére secousse convalsive,

A 6 h. 25, les mouvements respiratoires sont devenus tellement
faibles qu'on ne peut les compler qu’en examinant les narines qui
battent fortement.

A G h. 45, mort sans convulsion. Le cceur bat toujours.

Nous n'avons pas observé d'action particuliére sur la salive.
Il ressort de cette expérience que la tropine est chez le lapin 4 la fois
un poison bulbaire et médullaire et gu'elle déprime d’emblée assez
fort le centre respiratoire pour que I'excitation de ce dernier par un
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(uant a U'effet de la tropine sur la circulation, il faut-distinguer
plusieurs périodes dans 'empoisonnement.

Dans une premiére période, on remarque une tres légére
augmentation de la pression sanguine. Pendant cette période, les
battements du ceeur semblent un peu ralentis, ce qui tient sans
aucun doute i une excitation du vague cardiaque.

Cette hausse se maintient pendant un temps trés long et déhute
avee le ralentissement de la respiration. Est-elle due, comme la
fréquence moins grande du pouls pourrait le faire eroire, a une,
excitation du eentre vaso-moteur? Nous ne pouvons ni 'affirmer ni
le nier complétement. La hausse est trop peu considérable (130 mm.
de mercure au lien de 120) pour que la section de la moelle allongee
puisse prouver en faveur de I'une ou de Fautre hypothése. Cependant,
Iabsence de contraction vasculaire dans 'oreille du lapin et dans le
mésentére de la grenouille, le fait que le myocarde est excité par
un sang mélangé de tropine doivent nous faire admeltlre que cette
hausse a pour origine une activité plus grande du coeur coexistant
avec une irritation des fibres cardiaques du vague. Celle-ci fait
d'ailleurs bientot place i la paralysie et de ce fait la pression san-
guine s'éléve encore un pen. A ce moment, l'irritation du pneumo-
gastrique cervical ne produit plus le moindre arrét du coeur
(V. fig. 20).
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Fig., %, T ¥ en ¥ excitulion do bout périphériqgue du vague

s gauche ehez wn lopin,
profonddément empoigonné par la tropine. Pas

Plus tard, quand les phenoménes de 'asphyxie se manifestent,
on n'obtient pas, comme avec la N méthylpipéridine et la N méthyl-
pyridine, une hausse de pression, mais plutot une baisse mnlinlue
progressive, bien que les pulsations ne diminuent pas encore de
fréequence. 1l est done vraisemblable qu'a ce moment il existe une
paralysie du eentre vaso-moleur.









On sait que l'ecgonine, qui i 1'état normal est 1évogyre, se trans-
forme en un corps de méme formule, mais déviant le plan de pola-
risation i droite, quand on la chauffe avec de la potasse (Einkorn ().
L'une et 'autre variété ont la méme action sur I'organisme.

L’ecgonine comme telle eristallise en prismes d’un éclat vitreux;
elle fond & 198°. L'acide nitrique la transforme, en I'oxydant, en acide
succinique. Elle est difficilement soluble dans I'eau ; ses sels, an con-
traire, et surtout le chlorhydrate, sont trés facilement solubles.

Historique.

Elle n'a pour ainsi dire pas été étudiée. Rapph Stockmann (*) n'a
pu produire aucun effet chez le lapin en lui injectant plusieurs
grammes de cetle substance ; 50 centigr. provoqueraient, d’aprés lui,
une augmentation de Uexcitabilité réflexe chez la grenouille. Elle ne
jouirait, méme & 20 °/, d’aucune propriété anesthésique locale.

Recherches personnelles.

Aetion sur Palbumine. Le chlorhydrate d’ecgonine lévogyre ou
dextrogyre hite la coagulation de I'albumine absolument comme la
tropine.

Des tubes d'une longueur de 10 centim. remplis de ligquide albu-
minenx additionné d'eau distillée dans la proportion de 1 pour
10 volumes et de chlorhydrate d’ecgonine & 115 °/, dans la méme
proportion, ont donné au polarimétre les déviations suivantes :

1o 20y, 1 292', 1° 24’ (avec ean distillce);

1¢ 00, 0 587, 1° 2.

Si nous tenons compte de ce fait signalé par Koch (dans le travail
d’Einhorn) quun tube de 2 décimeétres contenant une solution de
chlorhydrate d’ecgonine a 4,4 °f, dévie le plan de polarisation de 1° 6
vers la droite, la déviation gauche donnée par notre tube albumineux
aurait di étre diminuce de :

1° 6 1
EAxBSxiixg 00 %
¢'est-d-dire un peu plus d'une demi-minute, alors que nous avons
une diminution d’au moins 10 minutes. L'ecgonine a done eu une
action trés nette sur le pouvoir rotatoire de 'albumine.

(11 Her. d, d. chem. Gosoliseh, Bd. XX111, p. 465,
%) Britizh. Mfedic, Jowrnal, 1880, May, 1118 ei .
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en 14 minutes, si on les additionne de 0=¢3 d'une solution & 10,
d'anhydroecgonine.

Les mémes solutions donnent en tubes de 10 ¢™ une déviation
au polarimétre de :

fo 22' 4 20', 12 22' (avec eau distillée);

1o 54, 10 56°, 1° 54’ (avec anhydroecgonine).

Ces derniers résultats manquent d'ailleurs d'intérét, dans
I'ignorance ot nous sommes du pouvoir rotatoire propre de I'anhy-
droecgonine.

Action sur les fermentations. Elle n'a pas d’action, a la dose
de 10 eentigr. pour 5 c.c. sur les digestions pepsique el pancréa-
tique.

Action sur les microbes. 10 centigr. ajoutés 4 3 c.c. de gélatine
nutritive, n'entravent nullement le développement du bacillus an-
thracis. Une solution & 2 2/, tue les leucocytes de la grenouille.

Action sur les nerfs et les museles. Elle tue, en solution a 102/,
le nerf sans Pexciter. La méme solution appliqueée sur le gastroe-
némien d'une grenouille le fait contracter d'une fagon durable.

Action générale chez la grenouille. C'est essentiellement la méme
que celle de 'ecgonine.

25 juin 1891. Rana esculenta femelle, 24 gr.

A 10 h. 26, injection de 4 centigr. d’anhydroecgonine dans le
sac dorsal.

A 10 h. 28, mouvements plus lents, paresseux, rampants. La
démarche est plutot celle d'un crapaud que celle d'une grenouille.

A 11 heures, est tout i fait remise.

Le soir méme, 4 5 heures 06, injection de 15 centigr.

A 5 h. 18, mouvements moins vifs, rampants.

A 5 h. 30, mouvements trés rares.

A 5 h. 45, 'animal est tout i fait apathique ; n’a plus sa position
en crochet habituelle. Sensibilités cornéenne et nasale abolies:
mouvements respiratoires trés rares. Supporte la position dnrsale
Réflexes généraux (pincement, acide) intacts.

A3 h. 50, statu quo; mouvements respiratoires disparus.

A 3 h. 55, mouvements réflexes trés lents & se produire et trés
incomplets.

A 6 h., réflexes abolis. Lasection de la moelle allongée ne les fait
pas revenir. L'excitation du bout distal de la moelle par un courant

faradique, ne fait apparaitre quelques contractions que dans les

NS U
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membres antérieurs. L'excitation du sciatique provoqgue des contrae-
tions énergiques dans le membre correspondant. Le cour bal
toujours.

L'anhydroecgonine est done, elle
aussi, un dépresseur de excitabilite
reflexe médullaire,

Elle remet, comme 'ecgonine, en
marche le ceur arrélé par la musca-
rine.

o novembre 1891, Rana esculenta
4 gr. A 3 h. 40, injection de (0=it-Qh
de muscarine. A 3 h. 50, arrét complet
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du ceeur.
Nous déposons une goutte d’anhy-
droecgonine (solution & 4 °/,) sur le

CORL,

A 3 h. 31, 10 pulsations 4 la minute;
A3 Db o, 12 7] 3 3
A3 h. EL‘I:‘I. 18 b 5

Indépendamment de celte action
sur les ganglions inhibiteurs du coeur,
Fanhydroecgonine comme telle excite
le muscle cardiaque, renforce et mul-
liplie ses contractions.

Action géndrale chezles mammiféres.
4 septembre 1891. Lapin mile de
840 gr.

A 9 h. 35, injection de 60 centigr.
danhydrocegonine (solution a 10 9/,
dans la veine marginale de 'oreille. .

A 9 h. 40.1'animal se laisse tomber
sur le flane; les mouvements respira-
toires sont rares et difficiles; le nez

et les oreilles se cyanosent.
A 9 h. 50, cessation compléte de :

Fig. 3. Respiralion el preéssion earati

la respiration. L’animal n’a pas eu de  diennc chex une chionne de 2 kil 130

convulsions, Le eceur continue i battre; '

nous pratiquons la respiration artifi-

cielle et le lapin se ranime au bout de cing minutes. A 10 heures, il
respire trés facilement toul seul. 19
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A midi, il court dans le laboratoire.

Nous n'avons pu, malheureusement, faute de produt, ablenir
une inseription graphigque de tous ces phénoménes.

Le seul ehien chez lequel nous avons pu noter la respiration et
la circulation a présenté, comme symptimes de la dépression du
centre respiratoire, une respiration périodique, rappelant, a certains
égards, le type de Cheyne Stokes, mais s'en distinguant, parce que
les respirations, tout en devenant alternativement plus profondes el
plus superficiclles, ne deviennent pas plus nombreuses, et qu'il n’y a
jamais de pauses proprement dites (V. fig. 2{).
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Fig. 22, Respiration chex e chien gui a servid e figure 21, prise avant Vinjeetion

dranhydroecgonine,

Avant eette période, nous avions obtenu un ralentissement
manifeste de la respiration (V. fig. 22 et 23).

L'animal s’est d’ailleurs remis complélement une heure apres
I'injection.

(Quant aux effels sur la pression sanguine, on peut voir (Fig. 23)
gqu'immeédiatement aprés Uinjection il v a une élevation ne dépen-
dant pas de Pirritation du centre vaso-moteur, mais de 'action
directe sur le myocarde (170 mm. de Hg an lien de 150). Cette
convietion résulte de 'examen divect des vaisseaux chez la grenouille
el dans l'oreille du lapin d'une part, et des resultats que nous avons
obtenus avec les circulations artificielles dans le ceeur de grenouille,
d'autre parl.

Dans la suite (Fig. 21), I'étude de la pression sanguine devient
plus difficile i cause des modifications que le rhythme particulier de
la respiration lui imprime.
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i prendre une allure périedigues

[l ressort de cet examen sommaire gque 'anhydroecgonine, toul en
paralysant les ecentres réflexes médullaires, diminue considérablement
'excitabilité du centre respiraloire, toul i fail comme 'ecgonine,
('est & cette circonstance qu’est due 'absence de convulsions avant la
maort.

Nous n'avons pas constaté, dans ce cas, comme pour l'ecgonine
et la tropine, d'irritation des filets cardiagues du nerf vague. Nous
devons aussi laisser sans réponse, malgré toule son importance,
la question de savoir si, chez les mammiféres, il se produit & une
phase ultérieure de I'intoxication, une paralysie de ces mémes filets.

Une constatation qu’'on aura faite avec nous, c'est que 'anhy-
droecgonine est beaucoup plus toxique que 'ecgonine.

Nous croyons que cela tient i 'existence de deux atomicités non
saturées dans le groupe acrylique.

Nous rappellerons i ce sujet que, déja quand il s'est agi de la
neurine et de la choline, nous n’avons pu trouver comme motif de la
toxicité plus grande de la premiére que la présence dans sa molécule
d'un groupe non saturé (vinyl).
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Action sur les fermenfations. Elle est nulle; les digestions
pepsique et pancréatique ne sont génées en rien par 10 centigr. du
médicament (pour 5 e.c.).

Action sur les microbes. La méthylecgonine & la dose de 10
centigr. pour 3 c.c. de gélatine n’empéche pas le développement du
bacillus anthracis.

Les leucocytes de la grenouille sont rapidement tués par une
solution a 1 °f,.

Action sur les nerfs et les muscles. Elle tue le nerf sans
Pexeiter (solution 410 °f,) et provoque dans le muscle volontaire une
contraction énergique.

Action générale sur la grenouille. 16 octobre 1891, Rana escu-
lenta de 40 gr. A 9 h. 59, injection de 20 centigr. de chlorhydrate
de méthylecgonine dans le sae dorsal.

A 10 h. 10, mouvements plus paresseux; 'animal rampe plutdt
qu’il ne saute (démarche du erapaud).

A 10 h. 25, mouvements moins vifs encore ; laisse les membres
dans la position qu'on leur donne ou ne les retire que lentement par
des mouvements incertains et tremblants. L'excitabilité réflexe
(acide acétique a5 2/} est notablement diminuée. Les cornées sont
toujours sensibles. L'animal supporte difficilement la position
dorsale.

A 10 h. 35, quand on le couche sur le dos, fait quelques mouve-
ments pour se relever, mais y réussit difficilement, 4 cause de la
faiblesse de ces mouvements. Il ne respire plus.

A 10 h. 45, excitabilité réflexe tout 4 fait disparue; la section de
la moelle allongée ne change rien & cet état de choses. L'excitation
par un courant faradique du moignon distal de la moelle ne pro-
voque quelques mouvements que dans les pattes antérieures, L'exci-
tation du sciatique provoque toujours de vives contractions dans le
membre correspondant. Le eceur bat toujours.

La méthylecgonine est done également un dépresseur de Uactivité
médullaire.

Comme 'ecgonine et I'anhydroecgonine, elle remet en marche le
ceeur arréteé par la muscarine, et stimule directement le myocarde,

Action chez les mammiféres. 14 décembre 1891,

Rat noir, mile, pesant 87 grammes.

A 5 h. 07, injection sous-cutanée de 4 centigr. de chlorhydrate
de méthyleegonine.



A 5 h. 30, comme aucun phénoméne ne s'est encore manifeste,
nouvelle injection de 10 centigr.

A T h., est toujours bien portant.

Le lendemain & 8 h. 30 du matin, son état n’étant pas modifié,
nous injectons 23 centigr. du méme produit.

A 9 h. 03, on remarque des symptomes de parésie; 'animal se
couche sur le flanc et respire difficilement.

A 9 h. 08, méme état. Le rat qui, précédemment, levait I'oreille
au moindre bruit, ne le fait plus.

A O h. 10, se pelotonne; mais ne cherche plus a fuir quand on
I'approche. Eprouve beaucoup de peine & se remettre sur les patles
quand on le retourne et finalement reste couché dans la position
qu'on lui donne.

La queue pend, inerte; les lévres et les pattes sont livides. Les
mouvements un peu ¢tendus (relever la téte) sont tremblants, incer-
tains; les cornées sont quasi insensibles; le reste du corps ne réagit
pour aingi dire plus aux excitations (pincement, pigire).

La faiblesse et la lividité augmentent de plus en plus et la mort
arrive, sans convulsion, a4 10 h. 05. Le ceeur bat toujours.

Les graphiques montrent nettement le ralentissement respiratoire
que I'on observe a la suite de fortes doses de méthylecgonine chez le
cobaye (50 centigr. pour un animal de 800 gr,).

Ils montrent également que 'excilation du bout central du
pneumogasirique produit, dans 'empoisonnement, un arrét en expi-
ration.

Au reste, la mort survient, chez cet animal, de la méme facon
que chez le rat, sans convulsion.

Nous n'avons malheurcusement pu, faute de produit, étudier
Faction du médicament chez des animaux plus grands et nous rendre
comple des changements que ce poison imprime a la circulation.

En tous eas, nous pouvons affirmer que, de méme que l'ecgonine
el l'anhydroecgonine, la méthylecgonine tout en paralvsant les
centres réflexes médullaires, diminue de bonne heure I'excitabilité
du centre respiratoire.

Dautres questions se présentaient d’ailleurs, plus importantes
an paint de vue de la genése de 'action physiologique de la cocaine.

L action anesthésique de la cocaine avait 66 faussement attribuée
par Filehne (1) dla présence du groupe benzoyle. Les recherches de

P

(1} Yaoir le chapitre de s benzoylecgonine,
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A1 h. 41, T. R. 39°7. Sensorium et motilité intacts.
A1lh :}:}, aneT7. b 3 2
A 92 h. 20, 400, 0 ) »
A 2 h. 34, 40°. » ) »
A?2h. :Jﬂ. Hﬂﬁﬂ X n 0
A 3 h. 08, S9°8. 1 0 »
A3h 3N, 39°7. » b »

Les trés légéres augmentations de température observées sont,
chez le chien, dans les limites normales, et sont loin d'atteindre les
¢lévations colossales qu'on observe avee la cocaine.

Mais cel examen nous montre en méme temps que la méthyl-
ecgonine n'influence pas sensiblement la température quand on
I'administre i faibles doses. Elle I'abaisse probablement quand on la
donne 4 doses assez fortes pour provoquer des aecidents respi-
ratoires.

Le fait, constaté par plusieurs auteurs, que la cocaine arréte
les vomissements, peut étre expliqué par 'action particuliére exercée
par ce médicament sur les centres du vomissement. On sait les rap-
ports ¢troits qui existent entre ces derniers et le centre respiratoire.
Il n'étail pas invraisemblable que la méthyleegonine, qui déprime si
fortement ce dernier, exerce également une action sédative sur le
centre du vomissement excité par un corps tel que apomorphine.
Malheureusement, nous ne possédions plus assez du produit pour en
obtenir tous les effets désirables. Voici d'ailleurs le protocole d'une
expérience tentée dans cette direction.

15 déecembre 1891, Chienne de 3 kil. 350 gr. T. R. 4 8 h. 44 =38°5.

A8 h. 46, injection de 35 centigr. de méthylecgonine.

A 8 h. 49, » 8 milligr. de chlorhydrate d"apomorphine.

A 8 h. 52, salive, puis vomit. A 8 h. 54, a I'air assoupi. A 8 h. 58,
n'a plus vomi, mais est tout & fait assoupi. A 9 h. 02, salive toujours
sans vomir. A 9 h. 04, T. R. = 385. A 9 h. 07, nouveau vomisse-
ment. A Oh. 13, 37°0. A 9 h. 25, 37°7. A 9h. 35, nouveau vomissement ;
A 9 h. 45, 37°7. A 10 h., 38°2. A 10 h. 40, 38°45. A 11 h. 15, 38°7.

L’animal a repris son allure normale.

Nous aurons d'ailleurs & revenir sur I'interprétation de 'action
anticmétique de la cocaine.

Quant & la marche spéciale que la température rectale snit dans
ce cas, nous verrons 'importance qu'il faut lui attribuer quand nous
nous occuperons de Pinjection simultanée d’apomorphine et dautres
mdédicaments voisins de la cogaine,

L
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épiniére. Mais, tandis que Stockmann a trouvé que la benzoylecgo-
nine détermine dans les muscles une raideur analogue a celle que
provoque la caféine, Poulsson démontre qu'il 'y a entre les deux
médicaments qu'une analogie toute superficielle. Il suffit, d’ailleurs,
de sectionner le nerf sciatique pour voir disparaitre cette raideur
dans la patte correspondante.

Stockmann affirme, d’autre part, que la solution 4 1 °/, de ben-
zoyleegonine, appliquée directement sur le nerf sciatique, ne fait pas
perdre i ce dernier son exeitabilité.

[Vautre part, la solution 4 1 o, augmente la force et le nombre
des contractions septoliques.

Chez les mammiféres, la benzoylecgonine provoquerail le tétanos
et lamort en 6 4 7 heures avec accompagnement de fortes diarrhées.

L'intestin et la vessie sont fortement contractés aprés la mort.

Les pupilles sont dilatées pendant 'intoxication.

Recherches personnelles.

Nous nous sommes servis de solutions a 10 9/, de ce poison. A la
température ordinaire, elles laissent déposer de beaux eristaux
aciculaires; mais il suffit de chauffer légérement pour obtenir une
liqueur tout 4 fait limpide.

Action sur Ualbumine. La benzoylecgonine hite le moment de
la coagulation (10 minutes au lieu de 45, 4 G4°).

Elle modifie d’'une facon notable le pouvoir rotatoire de 'albu-
mine. Les déviations observées sont les suivantes :

1o 207, 1o 22', 1° 20’ (avec ean distillée):

1o 48, 1° 50°, 1° 48 (avec benzoylecgonine).

Action sur les fermentations. Elle retarde un peu les digestions
pepsique et paneréatique, mais seulement a la dose de 10 centigr.
pour & ¢.c. de liquide.

Action sur les microbes. 8 centigr. de benzoylecgonine ajoutés
i 5 ¢. e, de gélatine ont retardé de deux jours lapparition des colonies
du bacillus anthracis.

Elle immobilise (solution i 1 °f;) les leucocyles dans leur forme
arrondie.

Action sur les tissus nerveur et musculaire. Les nerfs sont tués
sans excitation préalable par une solution & 10 ©/,. Cette méme
solution fait contracter au maximum les muscles volontaires dans un



espace de temps qui dépend de la durée nécessaire a I'imbibition de
toutes les fibres par le médicament.

Action générale chez la grenouille. Bien qu'elle ait été décrite par
Stockmann et par Poulsson, elle mérite cependant de nous arréter,

Suivant les doses injeclées, on observe une augmentation de l'ir-
ritabilité réflexe, ou bien une paralysie médullaive suivie de tétanos,
ou bien encore une paralysie primitive et définitive i laquelle 'animal
succombe. Les expériences suivantes meltront mieux ces faits en
lumiére.

L. 21 octobre 1891. Rana esculenta méle de 70 gr.

A 12 h. 07. Injection dans le sac dorsal de 10 centigr. de benzoyl-
ecgonine,

A 4 heures, aucun phénoméne anormal ne s'est encore produit.

A5 h. 30, Pexcitabilité réflexe est manifestement angmentée. Le
pincement de la peau détermine une extension brusque de tout le
corps et des membres. Cette extension ne dure cependant pas plus
de 3 ou 4 secondes; puis 'animal se remet.

A 5 h. 45, le méme &tat persiste. Nous lancons la grenouille dans
un baquet d'ean fraiche (14°). Il se produit un accés de tétanos
complet, durant 10 secondes, puis I'animal se laisse tomber au fond
duvase, Nous le retirons et nous constatons que son excitabilité réflexe
a plutét diminué maintenant. II fuit encore cependant; mais ses
mouvements sont trop brusques pour le servir trés utilement dans la
marche. Peut-étre la diminution d’excitabilité tient-elle 4 ce que la
température de P'eau était trop basse ou au choe que 'animal a res-
senti. Pour en déecider, nous mettons barboter 'animal dans ['ean
placée a I'étuve & 30°; au bout de 25 minutes, 'eau a une tempéra-
ture de 25°; I'execitabilité réflexe est redevenue normale.

A8h. 30 et & 9 h. 30, méme état. A 10 h. 30, 'animal est étendu
en contraction tétanique, comme s'il était empoisonné par la strych-
nine. La moindre exeitation a pour effet d'exagérer ce spasme. Le len-
demain, a 6 heures du matin, 'animal est dans le méme état. A
10 heures, également. La section de la moelle allongée ne supprime
pas le tétanos. La section du nerl sciatique provoque le relichement
de la patte correspondante. Le cceur bat toujours.

1. 22 octobre 1891. Rana esculenta femelle de 32 gr.

A G h. 07, injection de 65 milligr. de benzoylecgonine dans le
sac dorsal.

A 6 h. 16, mouvements plus lents, plus paresseux; spontanéilé
diminuée ; ne supporte pas la position dorsale.
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A 6 h. 45, paralysie compléte. Réflexes tout i fait disparus.

A 8 h. 55, la grenouille est en econtraction tétanique; une
secousse plus forte 'agite de temps i autre.

A 9 h., méme état.

Le lendemain, & 9 heures du matin et 4 5 h. 30 du soir, le tétanos
persiste. A 6 heures, résolution compléte. Le ceeur a cessé de battre.

Il. 14 octobre 1891. Rana esculenta mile de 18 gr. Ligature de
la racine de la cuisse gauche, non compris le sciatique. A 6 h. 25,
injection sous-cutanée de 43 milligr. de benzoylecgonine.

A G h. 28, supporte la position dorsale; les réflexes persistent.

A G h. 39, excitabilité réflexe diminuée; ne sent plus le pince-
ment ni acide acétique a 5 °f,. Cornées trés peu sensibles.

A G h. 50, paralysie compléte; cornées insensibles; réflexes
géneraux complétement disparus. L'excitation du nerf sciatique pro-
voque des deux ¢étés une vive contraction.

Le lendemain, 4 10 heures du matin, méme état qui ne dispa-
rail pas par la section de la moelle allongée. A 11 h. 45, le cour a
cesse de battre.

Il semble done établi que 'action de la benzoyleegonine chez la
grenouille est trés analogue i celle de la cocaine. Les convulsions et
les paralysies se présentent, en effet, de la méme facon avee les deux
poisons ; les doses nécessaires i leur production varient seules.

Examinons maintenant I'influence que la benzoylecgonine exerce
sur le coeur.

11 existe également un antidotisme entre I'action de la musearine
et celle de la benzoyleegonine sur les ganglions inhibiteurs. Mais il
nous a semblé moins parfait que pour I'ecgonine et 'anhydroecgo-
nine.

30 octobre 1891, Rana esculenta de 8 gr. A 11 h. 30, 26 pul-
sations i la minute.

Injection de 0 ™ 05 de muscarine dans le sac dorsal.

A 11 h. 40, 20 pulsations & la minute;

A1l h. 50, 15 - [l n

A12h. 10,11 » » application sur le ceeur
d'une goutte d'une solution a 2 ¢/, de benzoyleegonine;

A12h. 12, 11 pulsations i la minute;

A12h. 14, 11 » »
A12h. 17, 11 % »
Al12h. 20, 18 » »

A12h. 25, 20 » » L'animal est abandonné,

e

S—



— 280 —

Mais si I"action sur les ganglions inhibiteurs est peu développée,
il n'en est pas de méme de action sur le myocarde.

Les systoles deviennent, en effet, plus nombreuses et plus fortes
quand le eceur est traversé par un sang mélé de benzoylecgonine.

Action géndrale chex les mammiféres, Les effels généraux res-
semblent, i beaucoup d'égards, i ceux qui sont déterminés par la
cocaine; mais ici, comme chez la grenouille, les doses nécessaires
pour les provoquer sont beaucoup plus econsidérables que la
cocaine. Tandis que 3 centigr. de celte derniére par kilogr. d’animal
suflisent le plus souvent & tuer un chien, des doses d'un gramme et
méme d'un gramme et demi de benzoyleegonine par kilogr. ne pro-
voguent pas toujours la mort.

D’autre part, certains phénoménes généraux gue la coecaine
produil chez les vertébrés supéricurs ne s'observent pas avee la ben-
zovleegonine. 1l semble done, non seulement que la cocaine est un
poison plus violent que la benzoyleegonine, mais que toutes ses pro-
priétés ne se développent bien que chez des animaux supéricurement
organiseés.

L'examen de 'action chez le chien fera mieux ressortir cetle
différence.

16 décembre 1891, Chienne de 3 kil. 300.

A 10 h. 43, T. R. == 389%. A 10 h. 55, injection sous-cutanée de
2 gr. de benzoylecgonine.

A1l h. 47, T. R. = 3%9. A 11 h. 58, vomissements. Idem &
11 h. 59 et & 12 h. 15.

A2 h. 47, T.R.=3%.

A 12 h. 43, T. R. = 384,

A 1 h. 05, T. R. = 38, Nous quittons le laboratoire sans avoir
vu rien d'anormal.

A 2 h. 20, 4 notre rentrée, I'animal est étendu i terre en proie &
une convulsion tétanique intense, mélée de secousses cloniques. Sa
température rectale est alors de 38°7. Il se remet rapidement, puis
vomit. Les pupilles sont fortement dilatées et ne se resserrent pas a
la lumiére.

A 4 h. 03, lanimal, qui avait repris son allure habituelle, s’arréte
brusquement, les pattes antérieures un peu étendues en avant dans
la position d’un chien en arrét. En méme temps le corps est secoud
de mouvements rhythmiques postéro antérieurs, qui tendent a projeter
I'animal la téte en avant. Il semble qu'il veuille résister i cette
impulsion par la position des pattes antérieures. Ces secousses
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augmentent de nombre et d'intensité et, au bout de 30 secondes
environ, le ehien tombe sur le flane, agité de convulsions cloniques
iles patles; la Lete est I':'jl'IL"i* en arriére ; un peu d’éenme a la bouche.
Les secousses cessent au bout de 40 secondes et I'animal reste étendu
inerte pendant 10 & 135 secondes. Il essaye alors de se relever, mais
retombe plusieurs fois, non pas tanl & cause d'une paralysie flasque
que du spasme de ses membres. Il réussit enfin 4 se remettre sur les
pattes et reprend sa promenade dans le laboratoire.

La température, pendant l'accés, est de 39°3.

A5 h., T.R. = 39. L'animal, qui s'¢tait assoupi, s'éveille brus-
quement, devient hargneux, grogne el se met a courir en gémissant
el en aboyant.

Il se jette i droite et & gauche contre les meubles qu'il ne semble
pas voir. Respiration courle el bruyante; expiration surtout gémis-
sante.

Cet état dure une dizaine de minutes, puis 'animal se calme.
A la fin de cet acces, sa lempéralure rectale est encore de 39°.

Si les doses de benzoyleegonine sont plus fortes (1 gr. environ
par kilogr.), les attaques épileptiformes éclatent plus 1ot ; mais, dans
ancun cas, nous ne les avons vues déterminer la mort. Nons ne voulons
pas affirmer cependant qu’elles ne puissent parfois la causer. Mais le
plus souvent la mort est le résultat de la paralysie du centre respira-
toire, comme nous aurons l'oceasion de le démontrer.

15 février 1892, Chienne de 4% 230; & 12 h., injection sous-
cutanée de 4 gr. de benzoylecgonine.
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Fig. M. Respiration (sonde esophagienne] of pression earotidienne chez une chisnne
de 4 kil. 250 avant la benzoylecgonine.
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Fig. ¥. Respiration ot pression earotidien:s

A 12 h. 06, on constate (V. fig. 25) une respiration extrémement
accelérée; une minute plus tard éelate un aceés épileptiforme
semblable & ceux que nous avons déji déerits. Nous remarguons
expressément gque pendant cet accés la respiration ne s'arréle pas :
au début, Panimal fait une série d'expirations foreées, puis quand
I"accés va finir, il exéeute une série d'inspirations de plus en plus
profondes. A cel accés succede une période de polypnée extréme;
puis de nouvean un acces; a la fin, les accés ne sont plus séparés,
mais, en quelque sorte, greffés les uns sur les aulres,

Cette suceession de phénoménes s'observe jusqu’a 12 heures 20.
A ce moment, la respiration, tout en restant toujours accélérée,
devient moins profonde et les aceés beaucoup moins intenses.

A 12 h. 24, les aceds ont tout & fait disparu et la respiration
est moing aceélerée encore.

A 2h. 05, animal semble avoir une respiration tout i fait
normale.

A 3 h., la respiration devient beaucoup plus rare (V. fig. 24).

Plus tard encore, la respiration, tout en devenant plus rare,
devient de plus en plus superficielle, et la mort arrive i 4 h. 30 sans
qu'il se soit produit de nouvelles convulsions. Le corur conlinue a
battre cing minutes aprés Parrét de la respiration (V. fig. 27 et 28).

Il semble donc bien démontré qu'a la fin de l'intoxication le
centre respiratoire est fortement déprimé. A cette période, d'ailleurs



Fig. 2. Respiration el presgion sanguine & 3 h, %5 Période dexcilation du vague
cardiaque ; polsatlons exirémement rires,
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Pexcitation du bout eentral do vague produoit un arrét en expiration

Y. fig. 29).

20, I% e PLSE) ol a1 L dli= 100 g cmpoisonne par @ gr, de benzoy i.-;-;..:.lli,u;

axeiintion dn boul centenl do vasoe, Arrel o expirntion.

Si les doses sont plus fortes encore (1 gr. 12 par kil.), il ne se
produit pas dexcitation du tout; Panimal présente d'emblée les
symptomes de la paralysie et suecombe rapidement, sans convulsions,
aux progres de asphyxie.

Au point de vae de la respiration, on peul done considérer trois
stades dans Fempoisonnement par des doses d'un gr. par kil. :

U'n premier stade d'exeitation, pendant lequel Ia respiration est
extrémement accélérée el pendant lequel se présentent des aceds
cpileptiformes. Ceux-ci, an moins dans les cas (ue nous avons
¢tudies, ne sont jamais assez forts pour entraver tout i fait la
respiration ;

Un second stade, pendant lequel 'animal semble tout & fait
remis

Un troisitme, pendant lequel le centre respiratoire perd  son
excitabilité, et qui se termine par la mort de I'animal.

L'étude de la pression sanguine n'est pas moins intéressante.
De bonne heure, on la voit monter et dépasser son niveau habituel.
Pendant l'aceélération respiratoire, elle peut se maintenir de 30 mm.
tle mercure) au-dessus de ce niveau. Elle baisse cependant un pen
pendant les aceces épilepliformes.,

Cette augmentation de pression s’explique facilement par 'action
de la benzoylecgonine sur le myocarde. Elle est dailleurs aceom-
pagnée d'une fréquence plus grande des pulsations imdépendante
d'une paralysie du vague, comme le démontre Uirritation de ce nerf
dans la continuité,
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Nous ne pouvons croire non plus & une excitation du centre
vasomoleur ; Uinspection directe du calibre des vaisseaux chez la
grenouille, et I'absence de ralentissement du pouls sufliraient a faire
rejeter cette hypothése. Nous ne parlerons pas & ce sujet des vaisseaux
auriculaires du lapin, le seul lapin que nous ayons empoisonné par
la benzoylecgonine (Fig. 28) ayant présenté d'emblée des phénoménes
de paralysie.

Lorsque la respiration tend & revenir 4 la normale, la pression
continue & rester ¢levée et ce n'est qu'avee les premiers symptémes
de paralysie qu'on la voit descendre progressivement.

Mais cette baisse coincide avee un ralentissement considérable
des pulsations (V. fig. 26), ralentissement da a excitation du vague
cardiaque, car la section de ee nerf améne une accélération des
pulsations et une hausse de pression (V. fig. 27). Plus tard encore, un
ralentissement se produit de nouveau; mais il est di i 'empoison-
nement du coeeur par acide carbonique. Toutefois la pression reste
encore élevée au-dessus de zéro, longtemps aprés la cessation de la
respiration (V. fig. 28).

Un fait remarquable, ¢’est que, pendant cette inloxication, on ne
voit 4 ancun moment, si ce nest dans la toute derniére période
(asphyxie), de paralysie du vague cardiaque. Il faut done faire une
différence entre l'action de la benzoyleegonine sur le ceeur de la
grenouille et son action sur le ceeur des mammiféres. Nous aurons
d'ailleurs i constater pour la cocaine un contraste analogue.

De cette étude, il ressort en tous cas que la benzoyleegonine
peut, i hautes doses, provoquer des symptomes analogues i ceux de
'intoxication cocainique. Il y a cependant entre les deux poisons
des différences importantes :

Tout d’abord, ce fait que la benzoylecgonine produit les phéno-
ménes généraux beaucoup plus tardivement que la cocaine. Cela
tient sans doute & la solubilité moins grande du composé.

Mais, de plus, le sensorium est beaucoup moins affecté dans 'em-
poisonnement par la benzoylecgonine; les aceés de délive, quand- ils
se produisent, sont toujours passagers.

Une autre différence est constituée par la marche de la tempéra-
ture ; tandis que la cocaine, chez le chien, fait monter la température
rectale de 3 et méme de 5°5, la benzoyleegonine n’occasionne jamais
d’ascension notable. Les hausses de 003 et 0°4 que nous avons notées
en passant, n’ont, chez cet animal, aucune importance.
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Kihler (*) 4 la thérapeutique, a été découverte par Wihler et son éléve
Niemann (2) en 1860, et confirmée deux ans plus tard par Schroff (3).

Les symptémes généraux qui suivent I'ingestion des feuilles de
coca avaient été déja soigneusement analysés par Mantegazza (1859)
et Morenoy Maiz (4); mais il nous faut arriver aux travaux de von
Anrep (3), de Feinberg (), de Mosso (7), de Vulpian (%), de Ricket (%), de
Laborde (1%) et de Laffont (*!), pour avoir une idée exacte de ces phé-
nomenes.

Nous aurons I'occasion de revenir plus amplement dans le cours
de notre travail sur la part de chaque auteur dans la découverte de
telle ou telle propriété. Aussi bornerons-nous li pour le moment la
liste des renseignements bibliographiques.

Recherches personnelles.

Action sur Ualbumine. 0025 d'une solution de chlorhydrate de
eocaine @ 10 °f,, additionnés & § c.c. de liquide albuminenx, réduisent
a 3 minutes le temps nécessaire @ la coagulation, alors qu'il est de
45 minutes quand on ajoute 003 d'eau distillée.

La cocaine est done, sous ce rapport, la plus aclive des sub-
stances que nous ayons éludiées jusqu’a present.

Les mémes solutions examindes an polarimélre, sous une ¢pais-
seur de 10 centim., donnent comme déviations :

1929°, 1°2§", 1°22’ (avee eau distillée);

1956, 1°58°, 1°58" (avee chlorhydrate de cocaine).

La cocaine a done sur le pouvoir rotatoire de 'albumine une
action que ne peut, 4 lui seul, expliquer son pouvoir rotatoire
propre; celle action est beaucoup plus marquée que celle des autres
corps de la série pyridique.

Action sur les fermentations. Les digestions pepsique et pancréa-
tique ne sont guére entraviées par des quantités de 10 cenligr. de
chlorhydrate de cocaine (pour 5 gr. de liquide).

Action sur les microbes. A la dose de 10 centigr. pour 5 c.c. de

—
—

(1) Varlanf. Miithly, auf, 4. Ophithatmol. Versavonly, in Heidelberg, 1534,

12y Algemeine Mediz, Zeilg., 25 Apr. 1860,

(3 Wochenbllt der Stahoeft der K, K, Geselissh, dov Wiener Aerzte, W= 30 o1 34, 1562,

M Rech, chin, el physiof, gur 'Brythroeylon coca diu Prow o la eocaine, Pariz 18065,

B} Avrch, £ d. Ger, Physiol,, Bd. XXI, p. 38.

[} ﬂ'r:l‘}h., n® 20, 1826, ot Berl. klin, Wochenach rift, 1587, W= 10,

[T Arch. Lexper. Pathol, w. Phdrmakol., B4, XXIIT, p. 153, et, i, Arch, § i
ideosg o bt i 153, et, passim, Avch, ital, de Biol,
(9 O, R, Acad, dex Se., 5 mai 1838 et 4 juin 1538,

(00} ed 1) ©. f2. Aced, des 8z, 17 décembre 1887 el 3 janvier 1983,
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@ [a substitution au radical méthyl- éthérifié, d'un radical éthyl-,
propyl-, isobutyl- ou amyl-, ne fait pas disparaitre Paction ancsthésique.

3° Mais celle-ci disparait quand on remplace le groupe benzoique
par son homologue, le groupe phénylacétylique ou par le groupe
isovalérylique.

Action générale sur la grenowille. Elle a ¢été 'objet d’études
triés complétes de la part d'Anrep, de Mosso et de Poulsson. Nous
avons répété la plupart de leurs expériences el nous ne ferons que
resumer les résultats que nous avons obtenus.

A doses trés petites (1 milligr.), la cocaine produit, chez la
grenouille, des aceés de convulsions comparables & ceux qui suivent
I'administration de la strychnine, et, dans lasuite, une légére parésie.

A doses moyennes (4 milligr.), la paralysie débute pour faire
place en quelques henres i un état léthargique.

Avee de fortes doses (2 eentigr.) la paralysie initiale est définitive
et améne la mort de 'animal.

Il est trés facile de démontrer, chez la grenouille, que les convul-
sions dépendent d'une augmentation d'excitabilité de la moelle
épiniére, car elles ne disparaissent pas aprés la section de la moelle
allongée et la destruction du eerveau, tandis que la section du nerf
sciatique les abolit dans le membre correspondant, et qu'elles ne se
présentent pas chez une grenouille curarisée.

Il n’est pas besoin, au moins dans ce cas, pour expliquer les
convulsions, d'admeltre une anémie médullaire. L'extirpation du
ceeur ne change d'ailleurs rien 4 P'action du poison et les données
générales que nous avons sur la cocaine [excitation du protoplasma
par de petites doses), nous permettent d’expliquer le phénoméne i
notre entiére satisfaction.

Au reste la benzoyleegonine, qui ne posséde aucune action vaso-
constrictive générale, produit un état tout & fait semblable an tétanos
cocainique et dépendant aussi, nous Uavons vu, d'une irritation meé-
dullaire. Nous aurons a revenir plus loin, d'ailleurs, sur I'action que
la cocaine peut exercer sur la paroi vasculaire.

Quand on examine une grenouille que la cocaine a paralysée, on
s'apercoit que son excitabilité réflexe a tout a fait disparu.

Anrep, le premier, a cherché a expliquer cel ¢lat en disant que la
cocaing paralysait les extrémités nerveuses sensibles : « In erster
Linie lihmt das Coecain die sensiblen Nervenendigungen, dann die
sensiblen Nerven selbst. Auch setzt es die Erregbarkeit der moto-
rischen Nerven betrichtlich herab, ohne sie, oder das Rickenmark,
ginzlich zu lihmen. »
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Laborde et Laffont ont, aprés lui, exprimé la méme opinion et
'ont formulée comme suit : La cocaine est un curare sensitif.

Comme Mosso, nous avons constaté qu’il y a li une interprétation
defectueuse de faits réels @ la ligature de la racine du membre pos-
térieur de la grenouille, non compris le sciatique, et I'injection con-
steutive de cocaine, démontrent au conlraire que l'action se porte
essentiellement sur les cellules nerveuses de la moelle épiniére.

L'expérience la plus démonstrative, el que nous avons répétée
avee le méme suceeés que Mosso, consisle a sectionner la moelle chez
une grenouille an nivean de la 4° vertébre. Dans ces conditions, les
artéres vertebrales sont également sectionnées et la cireulation ne se
fait plus dans le segment médullaire postérieur. Si 'on injecte alors
3 milligr. de cocaine sous la peau de 'abdomen, les mouvements
réflexes disparaissent dans le train antérieur, tandis qu'ils persistent
dans le train postérieur. Cependant, celui-ci continue i étre irrigué
par un sang chargd de cocaine ; senle la moelle est soustraite i 'action
du poison.

D'ailleurs la phénylacétylméthylecgonine et Uisovalérylmeéthyl-
ecegonine qui ne sont pas des anesthésiques locaux, produisent
identiquement les mémes effets que la cocaine. Nous ne citerons, pour
ne pas allonger le travail, qu'une expérience faite avec la phénylace-
tylméthylecgonine.

4 novembre 1891. Rana esculenta femelle, 27 gr.

A 3 h.01, injection de 20 milligr. d'iodure de phénylacétylme-
thyleegonine ; préalablement & cette injection nous avons placé une
ligature serrant la racine de la cuisse gauche, non compris le
sciatique.

A 3 h. 06, la sensibilité réflexe persiste; mais P'animal a la téte
penchée et ne cherche pas i se sauver.

A 3 h. 07, le pincement des membres détermine une contraction
tétanique de tout le corps, durant pendant une dizaine de secondes.

A 3 h. 15, animal est raidi par une convulsion généralisée,
tétanique ; il ressemble & une grenouille strychninisée.

A3h 20, a3 h. 30, 43 h. 45 et & 4 h., méme élal.

A 4 h. 30, résolution compléte; 'animal est inerle, flasque,
aplati. A ce moment excitabilité réflexe a complétement disparu.
L'excitation de la pean du mollet gauche, méme par I'acide sulfu-
rique a 10 °,,, ne provogque plus aucun mouvement. L'excitation
électrique de la moelle & travers les téguments, au niveau de U'atlas,
provogue encore une contraction des membres antérieurs, mais reste



ineflicace sur les membres postérieurs. Iles denx eotés Dirritation du
sciatique fait contracter les muscles correspondants.

Le lendemain @ 8 h., la grenouille est tout a fail remise.

De ces expériences nous pouvons done conclure que la cocaine
n'est pas un curare sensitif. Elle paralyse simplement les centres médul-
laires réflexes et, sous ce rapport, elle se comporte absolument comme it
tropine, U'ecqonine el ses dérivés.

Mais, 4 coté de celle action sur la moelle épiniére, la cocaine
jouit sur le ceeur de propriétés stimulantes, déjd mises en lumidre
par Mosso (1), et qui tendent singulitrement & la rapprocher de ses
ancétres chimiques.

Mosso demontre que la cocaine circulant dans le coeur de la
grenouille isolé augmente la foree et le nombre des battemenls de
¢e dernier. Nous avons répété les circulations artificielles et nous
sommes arrives aux meémes résultats que le |r|'1}':~'|uh|;,;'u-"|t' de Turin.

La phénylacétylméthyleegonine et I'isovalérylméthylecgonine
jouissent d’aillenrs de la méme propriété. Nous joignons, comme
preuve 4 Pappui, un graphique pris avee Uisovalérylméthyleegonine.

1 emur de grenouille dons legiiel

18 1A PROpOrion e de chlornre

Mais cetle acedlération des pulsations ne peut-elle pas étre due
a une action paralysante que la cocaine exercerait sur les ganglions
inhibiteurs cardiaques? Nous ne sommes pas en mesure de faire @
cetle question une réponse calégorique. Dans le eceur d'une grenounille
empoisonnée par la musearine, nous avons pu, par Papplication
d'une goutte d'une solution 4 2 °,, ramener les battements de 5 a 10

1] Awch, [ exper. Patholog, wnd Pharmakel, Bd, XXIII, . 153
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irritation du centre vasomoteur par le fait de injection, et s'ob-
serve toujours quand on introduit sous la peau un liquide quel-
conque. Deux minutes aprés les vaisseaux sont revenus i leur calibre
ordinaire.

A eet égard la cocaine ressemble done a la benzoyleegonine, et la
phénylacétylméthylecgonine, et Iisovalérylméthyleegonine qui, loca-
lement, ont une action vasoconstrictive, mais ne provoguent aucun
resserrement vasculaire durable quand on les injecte dans un point
du corps éloigné de celui que 'on a sous les yeux.

La cocaine a done une action vasoconstrictive loeale manifeste;
cette propriété tient & la présence, dans sa moléeule, du groupe benzoyl-;
mais elle ne disparail pas quand on vemplace ee dernier par un groupe
phénylacétyl- ow isovaléryl-.

Action de la cocaine sur les vevtébres supérieurs. Un des faits les
plus frappants que l'on observe aprés Uinjection de doses faibles de
cocaine chez le chien, ¢’est une activité psychique extraordinaire.
Ce délire a @& parfaitement déerit par Anrep, Feinberg et Mosso, et
nous n'y reviendrons que pour essayer d'en expliquer la genése.

Une premiére interprétation consiste & dire que la coecaine, en
anémiant les centres psycho-moteurs, détermine une vive exeitation
dans leurs cellules. Mais, jamais, aueun auteur n’a pu constater de
visu ce rétrécissement vasculaire; d'autre part Tumass ('), en appli-
guant directement une solution de cocaine a 4 °/, sur les centres psy-
chomoteurs, constate gue excitabilité de ces centres, leur réactivité
¢lectrique diminue considérablement. Le fait, relaté par Fleischer (2),
que le nitrite ’amyle, ce vasodilatateur par excellence, ne peut jamais
calmer complétement les eonvulsions et Pagitation de 'animal, alors
que Iéther, l'application du froid, le bromure de potassium, le
chloral, et, d’une fagon générale, tous les dépresseurs du cerveau,
produisent cet effet, doit encore nous faire rejeter I'idée d’une
vasoconstriction.

Quant & faire intervenir, comme on I'a voulu, une vasocons-
triction rénale qui déterminerait de véritables aceés d'urémie, il n'y
faut pas songer.

Un examen consciencieux suflit & démontrer I'inanité de cette
hypothése; les animaux qui délirent sous I'influence de la cocaine,
urinent avant et pendant cet élat psychique anormal. D'autre part,

(1) Aveh. [ expevim. Patholog. w. Pharmake!, Bd, XXII, p, 107,
2] Desche Aveh, [ klin, Medic,, XLIL p. 82,
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le flane droit et de 5 centigr. de chlorhydrate de eocaine dans le flanc
gauche.

A 11 h. 135, T. R. = 3935, Pas d’agitation; I'animal urine.

A 11 h. 30, T. R. = 39°%. Pas d’agitation.

A 11 h. 42, T. R. = 3995, Légére agitation.

Al h 53, T. R. = 397. Agitation augmentée; salivation,
pupilles trés dilatées.

A 12 h. 07, T. R. = 39°7. L’animal court furicux dans le labora-
loire ; il urine.

A 12 h.27,T. R. — 39°73. L animal exéeute une série de cumulets,
se roule 4 terre d'une facon désordonnée, et ne parvient pas i se tenir
un instant debout.

A 12 h. 38, T. R. = 39°8. L’agitation tend & diminuer.

Al h 05, T. R. = 39°T5. L’animal est tout a fait calme.

La eonstatation de cet antagonisme entre la cocaine et Panti-
pyrine, pour ce qui regarde la température interne, va, nous le
savons, 4 lencontre des idées que Mosse () a défendues dans un
récent travail.

Pour écarter eependant I'idée que nous aurions eu affaire iei a
un animal réfractaire a action de la cocaine, disons que, le surlen-
demain, 5 centigr. du médicament, administrés au méme chien,
firent monter sa température de 38°0 & 41°8, dans Pespace de 30
minutes.

L'anémie cérébrale, la fidvee, 'urémie étant impuissantes a
expliquer cette exaltation psychique, ¢'est done a une aclion propre
du poison sur les cellules cérébrales qu'il faut rapporter cette
exaltation. Cela n’a d’ailleurs rien dimprobable si nous nous rap-
pelons que Mosso et Albertoni ont constaté que des solutions faibles
de cocaine déterminent une excitation des manifestations vitales de la
cellule.

Mais cetle curicuse propriété est-elle exelusive 4 la cocaine?
Nous avons déjd constaté avee la benzoyleegonine un rudiment
d’excitation psychique, si I'on nous permet d’employer cette expres-
sion. L, non plus, nous n'avons pas constaté d'augmentation corré-
lative de la température.

Tout le monde connait aussi le délire particulier que détermine
I"atropine; et les éléments qui, dans la cocaine, sont essentiels pour

Il

= e e—— R ——

(1) Avck. ital., de biologie, T, XIII, p. 451,
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Laction que la cocaine exerce sur les centves psychiques ne dis-
parait done pas quand le groupe acide « oxypropionique s'éthérifie avee
laleool éthyligue aun liew de le fuire avee Ualeool méthylique.

Une chose que on aura constatée, ¢’est qu'il fant des doses
énormes  de  phénylacétylméthyleegonine el d'isovalérylméthylec-
gonine pour obtenir les mémes effets gqu’avec la cocaine.

Mais un fait curienx, que le hasard nous a permis de constater,
c'est que Pinjection de pelites quantités d’apomorphine suflit pour
que ces denx substanees i la dose d'un ou de deux centigr. par Kil.
excitent les centres psyehiques a la facon de la coeaine.

S décembre 1891, Chien de 3 kil. 950, T. R. =380, A 11 h. 41,
ijection sous-cutanée de 2 cenligr. de chlorhydrate d’isovaléryl-
méthylecgonine. A 11 h. 47, injection de 5 milligr. de chlorhydrate
d*apomorphine.

De 11 h. 49 4 11 h. 535, vomissements répéles,

A 11 h. 56, manifestations psychiques : courses furibondes dans
la chambre, Pamimal s'échappe quand on veut le retenir, se précipite
au hasard, se lance contre tous les obstacles qu'il rencontre. T, R, =
4205,

A 12 h. 15, convalsions épileptiformes Lypigques (cloniques,
puis toniques) qui durent trois minutes et i la fin desquelles il reste
anéanti.

A1 h. 30, I'animal, qui avait gardé jusqu’alors une absolue
tranquillité, se reléve et recommence & bondir dans le laboratoire.

Il se laisse cependant attacher el demeure relativement tranguille.
Cependant, a 3 h., quand je le mets en liberté, il reprend ses allures
extravagantes. Ce n'est qu'a 4 h. 30 qu'il recouvre son état normal.

Les pupilles ont été fortement dilatées & partir de 11 h. 56;
Panimal a commeneé & saliver 4 11 h. 49 et n’a plus cessé de le faire
jusqu’ a3 h. 30,
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absolument semblables & ceux que l'on observe chez un animal i
systéme nerveux intact.

Nous avons répété les expériences de Mosso avec le meme
succes que lui. Dés lors, nous croyons inulile de discuter I'opinion
de Feinberq que nous avons déja citée et d’aprés laquelle les convul-
sions seraient d'origine cérébrale et prm'ﬂqul'ﬂ:s par une ecrampe
vaso-motrice. La démonstration qu’il fait de celte origine est
d’ailleurs tout & fait insuffisante, car le chloral et le bromure de
potassium diminuent aussi bien Pexcitabilité réflexe médullaire que
I'execitabilité des eentres psycho-moteurs.

Les convulsions tétaniques que l'on observe chez les mammiféres
dépendent done, comme chez la grenouille, d'une augmentation de
lexcitabilité réflexe médullaire.

L'¢lévation de température conséeutive aux injections de cocaine
a, pour la premiére fois, été conslatée par V. Anrep; mais elle a
surtout ¢te bien étudiée par Mosso.

« De toutes les substances eonnues, dit ce dernier, c'est la
cocaine qui éléve la température le plus rapidement et dans les plus
fortes propartions. »

Mosso a démontré, d'autre part, que cette élévation ne nécessite
pas la conservation des voies nerveuses qui réunissent le cerveau et
Ia moelle épiniére.

La cocaine n’agirail done pas sur les centres thermiques situés
dans le cerveau et dont existence est dailleurs contestée.

Pour Messo, elle agirait sur la moelle épiniére, en provogquant,
gans doute, des combustions exagérées dans les tissus. Toutefois Mosso
ne veul pas nier gque cette hansse de température soit déterminée par
des modifications vasculaires. En tous cas elle ne dépend ni de
lactivité psychique (nous 'avons démontré) ni des convulsions des
muscles striés, car elle se produit méme chez des animaux curarisés.

Tel est I'état actuel du probléme que nous nous sommes
attachds i résoudre.

La premiére question était celle de savoir si une vasoconstriction
cutanée ne pouvait déterminer une rétention de calorique suffisante
pour expliquer I'hyperthermie. Malheureusement nous avons pu
rapidement nous convainere de la difficulté qu’elle présentait.

Théoriquement, s'il y a rétention de calorique par ce processus,
on doit avoir, au début, une élévation de la pression carotidienne, et,
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Fig H, Chien B PRGN [ I ecociine. Eilals de Mexeitation du vague drodl dans In condi-
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U'n autre fait qui prouve bien que le pneumogastrique cardiagque
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n'est pas paralvsé 4 la periode o les pulsations sont le plus acee
lerées, ¢'est que, méme i ce moment. le tonus du vague ne disparait
|‘|i|.‘i chez le 1'|'I'iq~|'|l. On sail e, chez cp ||1-I'|Li|'|', L |lt'|"=~-i|||r “-iIEJ;'I.li[h'
monte |.-|t|:';\-|:5.t.|'-=3|i|.'rl et desecend & |."‘-I'II'-I|iI*II. o '|”i ‘I'.IH'IHl de
excitation du vague pendant I'expiration. Léon .I'-'."u'r.!'g'r.'.-'r!' TG
premier, démontré que cette discordance entre les variations de la
Pn%ﬁi’”“ sanguine et celles de la l”"‘":‘i"“ r"""["il'-.1|ll.t|'i' ,|_|-,|. irail dans
la fiévre traumatique. Plus récemment, Georges Ansiaux (%) a observe
le méme fait chez des animaux fortement refroidis. Cest done une
difference a établir 'r",i” entre la fidvre l';n'.!tII-HIIII' et la fiévre trau
matique.
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Fig. 32 Respiration e pression carotidienne chez nn chien empaisonné par la

cocnine. La :-'-.|l||'|'i an eEL prise au moyen 4o 13 sonde esophagienne,

Chose remarquable, pendant les aceds de convulsions la pression
sanguine baisse le plus souvent assez torl.

1% Bullet, Acad. des Se. de Belg., 3° sar., vol XV, N° 6,
® Ibid., 2 série, T. XVII, K" 6,



— 36

'?_"-,:'}: ST e T P SRR W

Fig. 33, Pression carotidienne et respiralion
chez un chien empoisonnd par la ¢otalne avant I'appia-

rition des convulsions,

ke Fig. ™. ih"S_‘.lil'.iI 1ion chez le méme chien, pendant les convulsions,

f ol Comme on peut le constater, eette baisse de pression est lide a
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un ralentissement des pulsations di, bien évidemment, & une
irritation du vague cardiaque, preuve nouvelle gque ce dermer nest
pas paralysé.

|.u|'.-1[lll' la mort arrive dans une eonvalsion 1|-I.||1ir|1|4~ particu
ligrement intense, cette baisse de pression saccentue jusqu'an mo
ment o le coeur lui-méme, intoxique par Pacide carbonique, cesse
de batlre.

Mais il arrive aussi, comme nons anrons oeeasion de le voir,
que la mort arrive non par les convulsions, mais par un épuisement

progressit lie a une paralysie du centre respiratoire (V. fig. 35
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Dans les deux eas, on le voil, malgré asphyxic des lissus, la
pression ne monte pas au moment de la mort. Cest done qgue le
centre vasomoleur général lui-méme est paralysé, el, sous ce rapport,
encore une fois, la cocaine se comporte comme la tropine, 'ecgonine
et ses derives.

Cette étude de la eirculation, que nous avons da faire dés main-
tenant, dérogeant ainsi an plan général que nous avons adopté, nous
montre que la solution de la question de la fiévre doit étre recherchée
dans une autre direction.

Nous nous sommes adressés pour cela aux études calorimé-
triques. Le calorimétre d’ Arsenval, que nous avons emplove, répond
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malheureusement trés mal aux exigences du probléme : il force a
tenir I'animal immobilisé pendant plusieurs heures dans un milieu
obscur. Nous verrons dans la suite toute la défectuosité de ces
conditions.

Il fallait, évidemment, s’assurer, préalablement a toute expe-
rience, que les animaux employés réagissaient normalement sous
lI'influence de la cocaine.

Le chien, 3 k. 825, qui a servi pour 'expérience de calorimétrie
que nous allons relater avait é1é intoxigqué 4 jours auparavant par 4
centigr. de cocaine. La marche que sa température a suivie est la
suivante :

A3h.10, T. R. = 39°9.

A 3 h. 11, injection de 4 centigr. de chlorhydrate de cocaine.

A4 h.,T. R. =406, Agitation. Mouvements désordonnes, délire.

A4 h.10, T. R. = 40°6. Méme état.

A4h. 12 T-RH. =499 » 0

Adh 15, T.R.=416 » » Urine.

A4 h 18, T. R. = £1°1. Agitation diminue.

Adh. 48, T. R. — 40°T.

Ab5h 15, T. R. = 40°35.

A 3h. 30, T. R. = 40°4.

AGh, T.R = 40.

AGh 15, T. R. =40°.

A6Gh 30 T. R. = 40°.

ABh. 43, T. R. = 399,

ATh, T.R =396.

Le 1% novembre, il est placé dans le calorimétre a 9 h. 55. La
température rectale est alors de 38°85.

A 1 h:30, le ealorimitre est équilibré et indique un rayonne-
ment de 15 cal. 82 par heure; ce chiffre n'ayant aucune impor-
tance par lui-méme, nous indigquerons seulement les divisions de
I'échelle ealorimetrique, en faisant remarquer que 10 divisions
correspondent & un rayonnement de 1 cal. 40 par heure. 15 cal. 82 =
296G divisions.

Au moment oit nous le retirons du calorimétre, le chien a une
température de 38°6.

Nous Iui injectons 5 centigr. de cocaine et nous le replagons
immédiatement dans appareil. Dans lintervalle nous avons placé
un chien de méme taille dans le calorimétre, pour éviter une chute
trop brusque de la colonne de liquide.
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3 k. 130 gr.- qui, deux jours avant, avait présenté une fisvee cocainique

\
fres 1m I!I|'l"' .

Les fig. 25 et 36 montrent la marche que la température a suivie

es doses de 3 centigr. el de 10 centigr.

dans eces condilions avee
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mis au calorimeirs apred une mjection de cocaine de 10 o nligr.; & I0h, 25






tous les symptomes d’un tétanos cocainique irés prononecé, sans,
pour cela, présenter d’élévation de température,

Il montre en méme temps que la cocaine est beaucoup moins
toxigue chez les oiseaux que chez les mammiféres. C'est d’ailleurs un
fait que nous avons déji constaté antérieurement : la cocaine agit
d'autant plus énergiquement que I'animal anguel on "administre est
d'une organisation plus élevée.

Il nous reste, pour rechercher lorigine de I'élévation de tempé-
rature que I'on constate chez le chien, 4 nous adresser i I'élude des
combustions respiratoires. Mais cette étude n’est possible gque si nous
avons en méme temps une idée trés exacte de la marche mécanique
des phénoménes respiratoires.

La respiration, au début, n'est guére modifiée; tout au plus,
peut-on constater & ce moment une légére accélération des mouve-
ments; cette accélération se produit, méme quand on a sectionné les
vagues et doit par conséquent étre altribuée & une exeitabilité plus
grande du centre respiratoire, ou plutdt i une Exciravion de ce centre,
car Mosso a démontré que si 'on bouche la trachée & un animal,
malgré l'asphyxie qui se produit, la respiration ne devient pas plus
accélérée.

A eette période d’aceélération respiratoire succéde la période des
convulsions. Celles-ci, comme Mosso 'a déji constaté, surviennent
périodiquement au bout de 5 & 10 respirations, mais n’interrompent
pas dans 'immense majorité des cas, la respiration elle-méme
(V. fig. 34).

Ce n'est que si ces convulsions deviennent extraordinairement
intenses que la mort arrive par arrét de la respiration. Mais, méme
chez un chien qui a dépassé cette période, la mort peut encore
survenir par la paralysie ou tout au moins I'affaiblissement progressif
du centre respiratoire. Ce fait, que nous avons déja signalé, tend
singuliérement & rapprocher la cocaine de la benzoylecgonine et par
conséquent de la tropine, de I'ecgonine et de ses dérivés,

Au reste, les memes phénoménes peuvent s'observer avee la
phénylacétylmethylecgonine et i'ism‘alérylecgmiiue, a doses consi-
dérables si on les emploie seules, 4 la dose de 1 & 3 centigr. par kil.,
si I'on administre en méme temps Ocentigry ;i | centigr. d'apo-
morphine.

Pour étudier les combinaisons respiratoires, nous nous sommes
servis de l_’ﬂxygénugraphe de Léon Fredericq en employant toutes
les précautions que nous avons déja signalées i propos de la pyridine.
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26 décembre 1891, Chien de 2 kil. 600.

Trois expériences préliminaires nous ont appris que le chien,
dont la température rectale est de 38°4, consomme en moyenne
6235 ¢. . d'oxygéne en 10 minutes.

A 4 h. 23, injection sous-cutanée de 2eewtigr3 de chlorhydrate
de cocaine.

Ad4h 40, T.R. =38T.A5h. 50, T. R.— 38°T. A 5 1. B4
injection de 2eentier-5 de chlorhydrate de coeaine.

ATh.15,T. R.=139%4. Consom. d’oxygéne en 10 m., 480¢.c.

ATh. 30, » =395, ) ) b GO0 e.c.\ L'animal est
ATh.45, » =308, " » » 590 .ol tria agith.
ATh. 50, 3 » ] 590 c.e.
ATh.89,T. R.=40°.

ASh., Consommation d’oxygéne en 10 minutes, 600 c.e.
A8h.10,T. R. =393,

ABh. 185, » " b GO0 e.c.
ABh.45, » =389 B b ) T80 ¢.e.
Afh., »n =386 :: » » 850 e.c.

Cet animal ayant demandé des doses considérables de cocaine
pour présenter une figevre relativement peu élevée, nous ne pouvons
considérer les résultats qu’il nous a fournis comme ['expression
d’une fiévre cocainigue normale. Yoici d'ailleurs une observation plus
compléte, o tous les phénoménes ont été inscrits au fur et & mesure
de leur production.

28 décembre 1891,

Chienne de 5 kil. T. R. 4 4 h. 28 = 389,

A 4 h. 30, en 5 minutes consomme 310 ¢.c. oxygéne.,

A 4 h. 40, » » 340 c.c. »

A 4 h. 45, injection de 3 centigr. de chlorhydrate de coeaine.

A 6 h., en 5 minutes, consomme B850 ¢. ¢. oxygéne. Convul-

sions tres violentes. T. R, ==41°25.

A 6 h. 15, » » 690 e.c. oxvgéne. Convulsions
moins violentes devenant plus nombreuses i la fin de 'expérience
en méme temps que la consommation d’oxygéne augmente.

A G h. 25, T. R.= 41°5. Accés de convulsions avec opisthotonos,

A 6 h. 30, en 5 minutes, consomme 380 ¢. ¢. oxygene. Polypnee
extréme qui, au début, est entrecoupée de grandes respirations.
Aprés la premiére minule, la respiration présente un rhythme régu-
lier et le conserve jusqu'a la fin.

A 6h. 40, en 5 minutes, consomme 430 c.c. Légere agitation.
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Au début de la 2@ minute, allant jusqu'a des eonvulsions modérées
pendant la 3%, la 4° et la 5° minute. T. R. i 6 h. 40 = 41°1.

A6 h. 35, 390 ec.e. doxygéne en 5 minutes. Au début, légére
agitation ; puis faibles convulsions moins fortes que pendant I'expé-
rience précedente. T, R, = 400635,

AT h. 15, 340 c.c. oxygéne en 5 minutes. L'animal qui a été
tout & fait calme dans Pintervalle présente maintenant une agitation
triés modérée. T. R. = 402,

AT h.40, 480 c.c.oxyg. end m.Agilationbeaucoup moindre. T.R.=40°

AT El.-li'ﬁ, 200¢.c. » n 0 b b 399
ABh L0, 280 ¢.c. ] i) ) i 0 2995
A8h.10, 280¢.c. » » » » » 992
A8h.16, 280¢c.c. » » » " » 3992
A8h.25, 2Wec.c. » » Calme complet 39°2
ABh.35, 2%0¢c.c. » »oo» » 3809

Il semble résulter de cette série d'expériences que D'animal
consomme, ou plutit absorbe beancoup plus d'oxygéne au moment
des convulsions.

Nous disons absorbe, car il est probable que eette énorme quantité
d'oxygéne ne serl pas 4 une combustion immeédiate. Il est possible
que 'animal le tienne, en quelque sorte, en réserve pour les moments
oi1, latempérature restant toujours élevée, il absorbera, la respiration
étant plus calme, une quantité moindre de ce gaz.

Voici d'ailleurs une autre expérience oli nous avons noté la
consommation d'oxygéne que fait 'animal dans 'intervalle entre
I'injection de la cocaine et le début des convulsions.

30 décembre 1891, Chien de 4 k. 500 gr. A 3 h. 45, T. R. = 39

Adh, 220c.c. oxygéne en 5 minutes,

Adh. 05, 210c.e. » 0
A4dh.16, 240c.c. » »
A4h. 26, 240c.c. » »

A 4 h. 30, injection sous-cutanée de 5 centigr. de chlorhydrate

de cocaine. T. R. = 384,
A 4 h. 45, 260 c.c. oxygéne en minutes. Légére agitation.

At h. 48, 440 c.c. » » Trés forte agitation.
T. R. =38

A 4 h. 52, 400 c.c. » » Agitation. T. R. = 38°8,

A 5-h. 00, 495 c.c. PR » Agitation.

A 5 h. 10, 360 c.e. » »_ Violentes convulsions

immédiatement aprés
I'expérience. T. R.=30e.
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A 5 h. 16, 470 e.c. oxygéne en 5 minutes. Convulsions aprés Iex-

périence.T. R. = 40°3.

A b5 h. 28, G350 c.c. » » Convulsions trés vio-
lentes; tétanos généralisé. Mort 4 5 h. 30. T. R. = 40°4.

[l semble done résulter de eette étude que la consommation
d'oxygéne augmente réellement dans la fitvre cocainique. Mais est-il
possible de vérifier cette hypothése que nous avons avaneée, el d'aprés
laquelle, au moment de la polypnée et des convulsions, 'animal
emmagasinerait en quelque sorte de 'oxygéne pour le consommer
dans la suite?

Un seul moyen se présentait & nous, ¢'élait d'analyser les gaz du
sang.

Disons dés maintenant d’ailleurs qu’il n’a pu nous donner de
solution satisfaisante.

19 décembre 1891.

Chien de 13 kil. A5 h. 30, T. R. = 39°5. AG h. 30, T. R. = 39°5;
nous retirons 20 ¢.c. du sang du ceeur droit.

| CO® 15046
Ces 20 c.c. donnent un total de 17¢¢9 de gaz i

contenant . 4 LD
N 0re-8

g : 3 t:u? ] 0e-e.

A T h., nous retirons 20 c.e. de sang artériel qui J 0 i
nous donnent un total de 13°° 6 de gaz contenant - 5 N ﬂ*‘ g

A T h. 25, injection de 12 centigr. de chlorhydrate de cocaine,

A 8 heures, la T. R. est 41°1; nous retirons 20 c.c. y C0O?  4ecf
de sang artériel qui nous donnent 7¢¢8 de gaz con- ’D ger
tenant L i S B st Oeeds

ABh 15, T.R.=41"85. A 8h. 25, T. R. = 42°7. A 8 h. 40,
T. R. = 42.

2 e
20 c.c. de sang du eceur droit donnent un total de ED gc _&3
7cc.b de gaz contenant . N  (ec4

21 décembre 1891.

Chien de 6 kil. A 4 h., T. R. =389, Nous extrayons \ C0? 12¢c9
20 e.c. de sang artériel gqui nous donnent un total de 10 Jecf
1¢¢9 de gaz contenant. N  (gecd

) 2 a.o,
A5 h. 10, 18 c.c. de sang du cceur droit donnent E gﬂ i:m;]

un total de 43 e.c. de gaz contenant . ‘N 0ccd

22
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A 5 h. 30. Injection sous-cutanée de G centigr. de chlorhydrate

de cocaine.,
. Co* Heeb
A G h. 25, T. R. = 40°5; nous exirayons 20 e.c. 0 9c.c.
0.

de sang artériel qui donnent 8.3 de gaz contenant N Dol

ATh., T. R. = 41°3. Nous extrayons 20 c.c. de J CO* 8“8
sang du cceur droit; ils contiennent un total de 10==9 3 0 j e
AR PEE . crar i 0 BN g L e 0e-c-4

Quelle valeur pouvons-nous attacher i ces résultats?

Remarquons tout dabord que la quantité des gaz du sang di-
minue dans la fievre; il est possible que cela soit di simplement i
I'élévation de température du sang qui doit alors dissoudre moins de
gaz ; mais nous ne nous dissimulons pas gue nos expériences sont pas-
sibles d'un reproche : la soustraction répétée de quantités consideé-
rables de sang doit appauvrir la richesse globulaire de ce dernier et
par conséquent permetire a moins d'oxygéne d'étre fixé dans ce
liquide.

La faible gquantité de gaz du sang dans la fiévre ne prouve pas
d’aillenrs que 'animal consomme moins d'oxygéne, ou exhale moins
d'acide carbonique. Il faut tenir compte de ce fait que la eirculation
est fortement accélérée et les différences entre les ehiffres d’oxygéne
du sang artériel et du sang veineux et celles qui existenl entre les
chiffres d’acide carbonique des mémes sangs, différence que 1'on
peut considérer comme exprimant activité de la consommation de
'oxygene et de 'exhalation d’acide carbonique, doivent étre doublées
ou triplées peut-étre de ce fait.

Ce qui se dit de la coeaine se dit aussi, bien évidemment, de tous
les médicaments que nous avons signalés comme provoquant la
fitvre.

Malgré 1"¢tude laborieuse que nous avons faite de ce syndrome,
ce n'est pas sans un certain découragement que nous avouons n’avoir
pu contribuer i éclaircir ce probléme; la fidvre cocainique, comme
toutes les fievres d'ailleurs, a une origine mystérieuse sur la nature
de lagquelle nous sommes loin d’étre éclairés.

Si P'on peat exclure comme causes les contractions musculaires,
les convulsions, le délire, il n’en est pas moins vrai que la consom-
mation d'oxygéne augmente. Mais ol va eet élément? Se porte-1-il sur
les tissus glandulaires, comme d'aucuns 'ont voulu? Contribue-t-il
i la destruction de combinaisons endothermiques, accumulées préa-
lablement dans I'organisme, et ne demandant qu'une oceasion pour







Indications thérapeutiques.

Il n'est pas un médicament qui ait été lobjet de jugements aussi
contradictoires que la cocaine. Aprés avoir ¢élé considérée comme
une véritable panacée, aprés avoir é1é conseillée dans les affections
les plus diverses, ses indications se sont de plus en plus restreintes,
et nous voyons aujourd’hui soulevée contre elle une réaction formi-
dable, méme en ce qui regarde son action physiologique la mieux
¢tablie, sa propriété d'anesthésier les éléments avec lesquels elle
vienl en conlact.

Le grand nombre d'intoxications que 'on a observées i la suite
de I'usage de la coeaine doit en effet rendre le médecin prudent dans
son emplo.

Ces intoxications sont rares surtout dans Padministration du
poison par la voie gastro-intestinale, plus fréquentes déja quand la
cocaine est appliquée directement sur les mugueuses nasale, buecale
et pharyngienne ou sur le tympan, plus fréquentes encore quand on
'emploie en injeetions sous-cutance et dans ce dernier cas surtout
quand les injections sont faites au niveau de la Léte.

Les symptomes de intoxication sont d'ailleurs d'une extréme
variété ; nous ne pouvons songer i les expliquer tous, ni méme i les
exposer complétement.

Nous renverrons le lectenr qui voudra s'édifier & ce sujet i
I'exeellente revue que Falek (1) a publiée en 1890. Souvent, dit-il, la
cause de intoxication a éLé rapportée non 4 une disposition particu-
litcre de 'endroit d’application, mais 4 une prédisposition parli-
culiére de la personne, i une véritable idiosynerasie. En réalité, on
constate souvent une intoxication chez des patients avec des doses
quiils avaient trés bien supporlées auparavani, et inversement des
personnes empoisonnées une premiére fois par une certaine quantité
de cocaine, supportent admirablement dans la suite cette méme
quantité. Falek remarque cependant que les accidents se présentent
le plus souvent chez des personnes de 20 i 30 ans, du sexe féminin,
ancmiques et nerveuses. Mais, dans 'impossibilité o0 nous nous
trouvons de désigner les individualités qui sont surtout sensibles a
Faction du médicament, le mieux est de n’employer pour les
anesthésies locales, surtoul gquand il s’agit d’injections sous-culanées
Ol SOus-muqueuses, que des solutions trés peu concentrées.

(1) Therap, Monatsh, 1500, p. 511 el 564,

——
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5 Les dérivés alkyliques de la pipéridine paralysent & la fois
le centre respiratoire et les centres de la moelle épiniére, mais
respectent le centre vasomoteur. Il en résulte que la mort se produit
sans convulsion et avec une augmentation de la pression sanguine.

6° Les dérives alkyliques de la tétrahydropyridine paralysent i
la fois les centres respiratoires, vaso-constricteur et médullaires
spinaux; pour la tropine ou N méthyltétrahydro = oxéthylpyridine,
11 paralysie du centre respiratoire n'étant pas eompléte, la mort arrive
au milien de convulsions, sans élévation de la pression sanguine ;
pour I'ecgonine ou acide N méthyltétrahydropyridine 3 oxypropio-
nique, cette paralysie étant compléte, la mort arrive sans convulsion
el sans ¢lévation de la pression sanguine.

T° L'ecgonine étant un acide monoatomique, monobasique, peut
former des éthers composés avee des aleools ou des acides.

A Les éthers composés formés avee des aleools ont sur les
centres nerveux la méme influence que 'ecgonine elle-méme.

B Les éthers composés formés avee des acides ont, au contraire,
tout d’abord une action excitante sur ces mémes centres; ce n'est
qu'aprés le stade d'excitation que I'on voit survenir une paralysie
affeetant essentiellement les mémes earactéres que la paralysie déter-
mindée par 'ecgonine et qui se termine par la mort sans convulsion
et sans ¢lévation de pression. L'action excitante primitive se caraclé-
rise par des convulsions et, si I'on opére chez des animaux plus
¢levies dans 'échelle organique, un délire intense accompagné, mais
pas dans tous les cas, d'une augmentation de la température interne.

8¢ La pyridine et la picoline, leurs dérivés alkyliques, et les
dérivés alkyliques des pyridines tétrahydrurées (tropine, ecgonine,
anhydroeegonine, méthylecgonine, benzoylecgonine, ele.) augmen-
tent le nombre et 'intensité des battements du ceeur, par une action
directe sur le myocarde.

Cette propriété n’appartient ni 4 la pipéridine (hexahydrure de
pyridine’, ni a son dérive alkylique, la N méthylpipéridine.

9 La pyridine, la picoline, la pipéridine et leurs dérivés
alkyliques n’ont pas d’action paralysante sur les ganglions inhibiteurs
du cceur.

La tropine, 'ecgonine, I'anhydroecgonine et la méthyleegonine
possédent cette propriété; la benzoylecgonine, la cocaine, 1'isova-
lérylméthyleegonine, la phénylacétylméthylecgonine la possédent,
mais i un degré beaucoup moindre.















RECEERCIIES
STR
L' ACTION PEYSIOLOSIQUE
ET TEHEHERAPEUTIQUE
DE LA IDIGITOXINE

Dans deux notes communiguées a Académie de Médecine de
Belgique (mars et avril 1893), j'ai démontré que la digitoxine, le plus
important des principes aetifs de la digitale, pouvait, avee avantage,
remplacer cette derniére en thérapeutique. L'emploi des principes
immédiats, logique en lui-méme, est surtout indiqué quand on a
affaire & une drogue d'une composition et d'une activité aussi
variables que la digitale. L’administration de doses considérables
de cette derniére dans la pneumonie, ainsi que P'ont recommandé
Petresen et, plus récemment, mon collégue M. Masius, rendait plus
désirable encore cette substitution. Mais les difftrentes digitalines
que nous offre le commerce ont elles-mémes une composition si peu
stable que leur emploi a toujours été forcément trés limité,

D'autre part, la digitoxine, une substance nettement deéfinie
et dont l'action est en tous points semblable & eelle de la digitale,
présentait, d'aprés Koppe, tant d'inconvénients que son emploi en
clinique devait étre impossible.

Le fait que Koppe 'avait administrée & des animaux sous une
forme active et en avait obtenu des résultats tout i fait démonstratifs
au point de vue physiologique, avait depuis longtemps attiré mon
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altention. N'était-il pas possible aussi de 'administrer a I'homme et
d’en retirer tous les bénéfices que l'on était en droit d’en attendre
d’aprés ces données expérimentales ?

Pour résoudre cette question, force m'est de reprendre les
arguments que Sehmiedeberg et ses éléves ont fait valoir contre son
utilisation en clinique.

[l yva tout d’abord le fait de son insolubilité. Elle n’est heureu-
sement pas absolue. La digitoxine se dissout dans I'aleool et dans
le chloroforme, ce dernier corps constituant de loin son meilleur
dissolvant.

Dans ses recherches, Koppe dissolvait d'ailleurs la digitoxine
dans de 'aleool a 20 °/,, ee qui prouve tout au moins que 'addition
d’ean & I'aleool est, dans certaines proportions, compatible avec la
mise en solution du poison.

Bien que, sous cette forme, le médicament puisse étre ingéré
el résorbé et que son administration dans un véhicule plutot agréable
au gotl (cognac par exemple) soit ainsi rendue possible, je me suis
demandé si I'on ne pouvait pas élendre davantage encore la solution
et arriver & supprimer la majeure partie des dissolvants qui peuvent
ne pas paraitre agréables i tous les malades.

Un autre bénéfice que 'on pouvait retirer de cette maniére de
faire, c’est que l'action irritante locale que I'on attribue a la digi-
toxine élait, du méme coup, sinon supprimée, toul an moins
notablement amoindrie.

La facile solubilité de la digitoxine dans le ehloroforme, la
solubilité relative du chloroforme dans V'eau m'ont amené & penser
que je pouvais résoudre ce probléme. En fait, une dissolution de
3 milligr. de digitoxine dans 1 ¢. ¢. de chloroforme se dissout inteé-
gralement dans 200 ¢. ¢. d'ean et le liquide, abandonné a lui-méme,
ne montre pas le moindre trouble. Si 'on diminue la quantité d’eau,
il est nécessaire pour maintenir le chloroforme et la digitoxine en
solution, d’ajouter une quantité d’alcool d’autant plus grande que la
quantité d’ean retirée est plus considérable.

Je ne prétends pas avoir fixé par 1a, d'une fagcon immuable, la
forme sous laquelle on devra maintenant prescrire la digitoxine. Jai
moi-méme, au cours de mes expériences, modifié cette forme plu-
sieurs fois, me servant tantot de solutions analogues & celle que je
viens de signaler, tantét de solutions alcooliques [faites avec de
I'aleool plus ou moins concentre,
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origine ne doit pas élre nécessairement recherchée dans la muqueuse
gastrique.

Le troisiéme reproche que I'on faisait a la digitoxine élait sa
grande activité i trés faible dose. Je ne pense pas qu'il ail pu jamais
arréter un elinicien en quéte d’'un médicament de valeur. Au reste,
cetle activité a élé certainement exagérée par Koppe.

Les symplomes inquiétants qu’il a ressentis, aprés l'ingestion
d'un milligramme, n’ont pas été ressentis par mon assistant M. Corin
avee des doses de deux milligrammes. Ce n'est qu'aprés avoir ingéré
en quelques heures une dose certainement supéricure & 4 milli-
grammes que ce dernier a manifesté, a eité d'un ralentissement
considérable du pouls (50 pulsations au lieu de 88), un état gastrique
que 24 heures de diéte ont d'aillenrs immédiatement amendé.

Cette expérience me fixait sur la possibilité d’administrer la
digitoxine a des malades. Dautre part, la présence de la digitoxine
dans les urines émises le lendemain par M. Corin (coloration verte
par 'acide chlorhydrique) me permettait de eroire 4 une élimination
relativement rapide du poison.

Ces considérations el ces données expérimentales me eondui-
saient done a recommander la digitoxine comme un médicament de
valeur. Les résultats que M. Masius a, depuis, obienus dans sa
clinique, me confirment dans ma manitre de voir : la digitoxine
est une ressource précieuse au lit du malade; sa grande aectivité, sa
composition constante, sa facile administration la rendent supérieure,
d tous les points de voe, i la digitale et & toutes les digitalines plus
ou moins pures que nous fournit le commerece, J'en exceple peut-étre
la digitaline vraie, le digitalinum verum que Kiliani a préparée
Qaprés les indications de Sehmiedeberg et dont Pfaff a obtenu,
i la elinique d Immermann, d'excellents résultats, 11 est vrai de dire
que son prix de revient est beaucoup supéricur i celui de la digi-
toxine, considération qui a son poids dans la pratique courante,
quelle n'est pas cristallisée comme la digitoxine et qu’elle offre, par
consé¢quent, beaucoup moins de garanties de purets.

I me reste, pour terminer cet article, & dire quelques mots des
expériences physiologiques que j'ai faites i propos de la digitoxine.
Je n'ai, d’ailleurs & ce sujet, rien de bien neuf & signaler quant &
Faction sur le ceeur. Je ne veux pas cependant négliger de montrer
graphiquement Paction de la digitoxine sur Ia pression sanguine chez
le chien, aucun graphique de cette action n’ayant, jusqu'a ce jour,



elé publié. La figure ci-jointe montre la pression sanguine, avani
|'-Illlill'i'l.lull sous-cutance de 1 centior. de 4|'l:_{i1|ni!||' solution aleoo
lique), pendant intoxication et 4 la fin de Uintoxication chez un
chien curarise,

Fig. i. Pr n sanguine chez un chien de 446 kil, corarisé et empoisonné par 1 centige,
de digiloxine ¢
. AVant 1 |
K. 1/2 heare aprés 'injeetion.

O, A la fln de Pinloxical

| A IFESEI0Nn oSl inl [FRECEL L ot R 1 i MSrCurs.

Ces graphiques montrent, mieux que toute deseription, le
ralentissement initial du pouls eoineidant avee une hausse notable
de la pression sanguine et Uirrégularilé terminale coincidant avee
une baisse de celte méme pression.

Mais celle expérience, comme les autres que j'ai réalisces,
comporte un enseignement de plus grande valeur, me semble-t-il, au
point de vue clinique : ¢'est la dose considérable qu'il a fallu pour
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obtenir ce résultat. Koppe I'oblenait avee des doses heaucoup moins
fortes: mais il les introduisait par la voie veineuse. Dans ces condi-
tions nous avons obtenn les mémes résultats que lui; mais quand
on recourt & l'injection sous-cutanée, il faul, si 'on veut obtenir un
effet rapide, employer des doses beaucoup plus considérables. De
pelites doses, administrées dans ces condilions & des chiens, qui
doivent étre curarisés, exigenl un lemps si long pour sortir leurs
effets que I'animal est, avant cela, trop fortement déprimé pour qu’on
les percoive netlement. Chez des animaux curarisés 'administration
par la voie gastrique se heurte aux mémes diflicultés. La résorption,
si rapide qu'elle soit, demande trop de temps pour que l'intoxication
se traduise nettement sur le graphique. Cette lenteur d’action est
d’ailleurs un fait d'observation constante chez I'homme.

Au reste, chez les chiens qui ont survéen a ingestion par la voie
gastrique ou i l'injection sous-cutanée de digitoxine, je n’ai jamais
constaté d'irritation locale intense, ni gastrite, ni abeés sous-cutand ;
tout au plus dans le dernier cas apercoit-on, sous la peau, une légére
congestion des tissus environnant le point d'injection. Les quelques
tentatives d’'injection sous-cutanées, qu'on a faites dans le service
clinique de M. Masius, ont dailleurs été tout aussi inoffensives.
C'est ce qui me faisait émettre, au début, des doutes sur ['action
irritante qu'on attribue & la digitoxine. Ce qui peut faire rejeter
I'injection sous-cutanée de la pratique, c'est, non pas celle action
pour le moins douteuse, mais le fait qu'une solution concentrée de
digitoxine peut, au contact des liquides interstitiels, se reprécipiter
et n'étre pas reésorbée aussi complétement et aussi rapidement qu’on
le désirerait.

§'il était indiqué d’obtenir un effet rapide de la digitoxine, je ne
verrais nul inconvénient a employer, i I'exemple de ce que Baeceelli a
fait pour le sublimé corrosif et le chlorhydrate de quinine, I'injection
intra-veineuse. Les expériences de Koppe, faites avec des solutions
dans de I'alcool & 20 °f, et les miennes prouvent qu'on obtient ainsi
des effets infiniment plus rapides.

Il est certain cependant que nul clinicien ne se déeidera i utiliser
la liqueur aleoolique dont Koppe s'est servi; le danger des emboles
est absolument trop grand. Je pense qu'on pourrait employer avee
avantage une des solutions que j'ai recommandées pour I'usage
interne ef, de préférence, une solution ne renfermant pas d'alcool.
Si 'on prend une liqueur qui renferme qmilier3 pour 150 e. e.



























