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INTRODUCTION
Dans la séance du 13 novembre 1869, à la Société de Biologie, Paul Bert rapporta les expériences de Jolyet tendant à prouver le pouvoir absorbant de la muqueuse vésicale. Gubler lui répondit : « Le fait de l'absorption par la muqueuse du réservoir urinaire est incontestable, mais ce qu’il faudrait rechercher, c’est le degré d’absorption qui doit être moindre, ce me semble, que par les autres muqueuses ».
L'opinion de Paul Bert n’obtint point la faveur des physiologistes. La théorie de labsorption vésicale fut abandonnée et comme conséquence de cet abandon les recherches dont parlait Gubler ne furent jamais tentées.
De nos jours, la question a été remise à l'étude et on en revient à admettre la possibilité et même la réalité de cette absorption. Dès lors, ne serait-il pas intéressant de reprendre Île programme tracé par Gubler et le fait de l'absorption vésicale étant bien établi : de comparer
entre eux les degrés d'absorption des muqueuses gastrointestinale, rectale et vésicale.
C'est l’idée qu'a bien voulue nous donner M. le docteur Bazy, chirurgien de l’hospice de Bicêtre, nous promettant de nous aider de ses conseils et de nous guider dans nos travaux.
Nous avons donc entrepris des recherches en ce sens, en prenant comme sujets d'expérience des lapins, des chats et des chiens. Nous avons administré à ces animaux successivement par le rectum, l'estomac et la vessie des doses déterminées de divers médicaments et nous avons comparé les résultats obtenus chez les individus de la même espèce en tenant compte du poids de chacun d’eux.
Exposer ces expériences, les discuter, esquisser en quelques mots les conséquences que lon en peut tirer au double point de vue de la pathologie et de la thérapeutique, tel sera l’objet de la seconde partie de ce travail. Dans une première partie, en quelque sorte théorique, nous verrons les opinions généralement admises sur l'absorption des médicaments et des poisons par les muqueuses gastro-intestinales, rectales et vésicales et nous examinerons par quelle voie se fait cette absorption.
Mais avant d'entrer plus avant dans notre sujet, nous avons un devoir à remplir : celui d'exprimer notre reconnaissance à tous ceux qui ont été nos maîtres au cours de nos études.
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Plusieurs déjà ont disparu. Nous avons vu mourir successivement les Professeurs Damaschino, Ball et Lefort. Nous gardons à leur mémoire un respectueux souvenir.
M. le docteur Terrillon nous a enseigné ce que l’on pouvait faire en chirurgie avec de l’antisepsie. Nous n'oublierons pas non plus M. Chaput qui, en bien des circonstances, nous à montré beaucoup de sympathie.
Qu'il nous soit permis d'exprimer ici notre profonde” gratitude à M. le docteur Rigal, Professeur agrégé de la Faculté et Médecin de l'hôpital Beaujon. Nous avons eu le bonheur de faire chez lui notre dernière année d'externat. Jamais nous n'oublierons son enseignement à la fois si pratique et si élevé, pas plus que la bienveillance inaltérable dont il nous a donné tant de preuves.
M. le docteur Paul Richer, chef de laboratoire à la Salpétrière a bien voulu, dans beaucoup de circonstances, uous donner d'excellents avis et nous a toujours guidé avec bienveillance dans nos études, nous lui en sommes profondément reconnaissant.
Non content de nous avoir fourni le sujet de cette thèse, M. le docteur Bazy nous en a facilité l'exécution tant par la générosité avec laquelle 11 a mis à notre disposition son laboratoire de Bicêtre que par les conseils qu'il nous à incessamment prodigués. Si nous avons pu mener notre travail à bonne fin et si l’on y trouve quelque mérite, c'est donc, en grande partie, à lui que doit revenir l'honneur. Aussi bien nos recherches ne sont que
me pote
le corollaire des études qu'il a publiées récemment et qui tranchent d’une manière définitive, semble-t:1l, cette question si controversée de l’absorption vésicale.
Merci encore à tous ceux qui nous ont aidé au cours de ce travail :
Avec une bonne grâce qui n’a d’égale que sa compétence en ses matières, M. Berthoud, le distingué pharmacien en chef de l’hospice de Bicêtre à fait l'analyse chimique du saug et des urines des animaux sur lesquels nous opérions.
Le docteur Grasset a bien voulu nous donner la relation d'une expérience des plus élégantes et de la plus haute portée.
A mes amis, M. Geutilhomme préparateur au Cabinet d’'Histologie qui a fait les examens d’un grand nombre de pièces, M. Mortagne, interne à l’hospice de Bicêtre qui m'a si souvent prêté son dévoué concours dans des expériences difficiles.
Eu acceptant la présidence de cette thèse, M. le professeur Tillaux nous fait un honneur dont nous ne saurions assez le remercier.
DIVISION
Voict, en quelques mots, le plan de notre travail.
Dans la première partie, nous allons tout d’abord examiner si réellement les médicaments et les poisons sont absorbés par le tube digestif supérieur, le rectum et la vessie. Nous passerons en vue les différentes théories admises sur ces questions et nous nous demanderons ce qu'il faut en penser.
Mais ce n’est pas tout de savoir que l'estomac et le tube digestif, le rectum et la vessie absorbent les substances médicamenteuses ou toxiques, nous devrons rechercher par quel système vasculaire se fait cette absorption. Est-ce par les lymphatiques? Est-ce par les veines ? La question a déjà été traitée bien des fois pour le tube digestif, nous rappellerons ces études. Pour la vessie, nous exposerons ce qui nous semble découler de nos recherches.
Nous serons ainsi amenés à la seconde partie de notre
étude.
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Mais avant de faire l'exposé de nos expériences, nous montrerons notre façon d'opérer, et nous indiquerons les procédés employés pour éviter toute cause d’erreur.
Cela fait, nous entrerons dans l'exposé détaillé de chacune des expériences, citant en passant les résultats des recherches chimiques et histologiques faites sur le sang ou les tissus des animaux sacrifiés.
Comparant ensuite entre eux les résultats de ces diverses expériences, nous verrons quelles conséquences on peut en tirer au point de vue de la thérapeutique d’abord et surtout de la pathologie humaine.
CHAPITRE PREMIER
I. L'absorption des médicaments et des poisons se fait-elle par la voie gastro-intesiinale supérieure ?
L’absorption par la muqueuse digestive est la plus étendue de toutes les absorptions et celle qui s’étend sur les produits les plus variés et les plus abondants, dit Longet dans son Traité de Physiologie. C’est sur elle que l'organisme fonde son principal moyen de réparation et c’est elle aussi qui offre à la thérapeutique le moyen de beaucoup le plus usité de modifier l'état des organes malades à l’aide des divers agents dont le sang peut devenir le véhicule. Car, comme l’a dit Béclard, indépendamment des produits de la digestion, d’autres substances peuvent être introduites dans le sang par l'absorption du tube digestif, tels sont les médicaments
et les poisons.
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Mialhe qui s’est beaucoup occupé de cette question, il y a une vingtaine d'années, ne mel même pas en doute cette absorption.
Il divise les médicaments en corps solubles dans l’eau et en corps insolubles dans l’eau.
L'absorption des agents solubles se fait plus ou moins rapidement suivant qu'ils ne coagulent pas l’albumine de notre organisme ou qu'ils la coagulent, ce qui retarde un peu leur passage dans le sang, mais elle se fait en somme dans un temps relativement très court.
Pour les agents insolubles dans l’eau et qui ont besoin de puiser des dissolvants dans l'organisme, leur absorption est plus lente et moins complète, mais elle ne s’en fait pas moins d'une façon très appréciable.
C’est ainsi, nous dit Mialhe, que le suc gastrique acide transforme. en sels solubles et rend absorbables les oxydes insolubles, le suc intestinal qui est alcalin rendra solubles les huiles, les résines, le phosphore, tandis que les chlorures alcalins qui abondent dans l’économie vont dissoudre les sels insolubles de plomb, de mercure.
Ce pouvoir absorbant de la muqueuse digestive sur les médicaments et les poisons est admis universellement ‘ « L’absorption des substances cristalloïdes ingérées par le tube digestif ne présente rien de particulier, dit Paul- Bert. En quelques minutes, les sels de strychnine déterminent la mort et dans un temps tout aussi court le cyanoferrure de potassium et autres substances analogues sont retrouvées dans les sécrétions. »
Toutefois, comme l'écrit Beaunis dans son traité de
physiologie, si l’eau et les substances en solution dans l'eau sont absorbées dans toute l'étendue du tube digestif, il ne faut pas oublier que la rapidité de l'absorption varie suivant les régions et suivant les substances. I] faut donc bien remarquer que le pouvoir absorbant de la membrane digestive n’est pas le même sur tous les points qu’elle tapisse. Aussi nous semble-t-il utile de rechercher les parties du tube digestif, au niveau desquelles s'opère plus spécialement l’absorption des sels solubles.
Il est convenu de dire que ce pouvoir est très faible sinon nul dans la bouche et dans l’œsophage, où à la vérité les substances ingérées ne font que passer, est assez marqué dans l’estomac, acquiert tout son développement dans l'intestin grêle pour aller en s’affaiblissant de nouveau, à mesure que l’on se rapproche de la terminaison du gros intestin.
Les opinions les plus diverses ont été émises sur ces questions. Citons-en quelques-unes.
€ Il a paru positif à bon nombre d'auteurs dit Budge, dans son traité de physiologie, que le revêtement épithélial de l’estomac constitue, comme celui de la vessie, une barrière infranchissable à l'absorption, que l’estomac n’absorbe pas, malgré les vaisseaux sanguins et lymphatiques qui étendent leurs nombreuses ramifications dans l’épaisseur de sa paroi ».
Les expériences de Bouley avaient donné naissance à ces idées. Bouley avait en effet, disait-il, fait avaler à un cheval auquel il avait lié le pylore des doses formidables de strychnine et il n’avait pas eu d'intoxication.
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Küss rapportait un fait semblant encore plus convaincant. Ce physiologiste, citait le cas d’un homme qui ayant une obstruction du pylore, avait pu avaler sans en souffrir le moins du monde, des quantités énormes d’opium, mais qui était mort empoisonné quand l’obstacle ayant disparu, une débâcle s'était produite.
Cette théorie de la non absorption a été battue en brèche par les expériences de Schiff et de Claude Bernard et les conclusions qu’ils ont tirées de leurs expériences. Schiff nous a donné l'explication de ces faits qui avaient surpris Bouley. Il nous a montré que si la strychnine ne tuait pas l’animal qui la portait dans son estomac quand le pylore est lié, cela provient de ce que cette strychnine est absorbée très lentement par l’estomac par petites doses, non toxiques, qui sont éliminées au fur et à mesure par les reins. Il en donnait comme preuve une de ses expériences qui avait beaucoup étonné à ce moment. Il liait le pylore à un animal, puis lui faisait avaler de la strychnine. Il lui laissait le pylore fermé un certain temps, puis il l’'ouvrait. Si l'estomac n’avait rien absorbé et si toute la dose avalée passait dans l'intestin, l’animal aurait dû périr rapidement. Or il n’en n'était rien, l'animal survivait, il fallait donc qu’il ne passe dans l'intestin qu’une bien faible quantité de strychnine, le reste avait donc été absorbé par l'estomac.
Perosino et Berruti ont fait des expériences du même genre et ils ont constaté que le cyanure de potassium était bien réellement absorbé par l'estomac du cheval, après ligature du pylore. Ils en trouvaient en effet dans
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l'urine quelques heures après l'avoir fait pénétrer dans la cavité gastrique.
Du reste, cette absorption gastrique n'est pas aussi faible chez tous les animaux que chez le cheval. M. Colin a constaté que chez le chien, le lapin, le porc, l’absorption par la muqueuse stomacale est aussi active par la muqueuse intestinale. Quand on injecte dans l’estomac une dose déterminée d'un liquide toxique, on remarque en effet que la mort est à peu près aussi prompte que le pylore soit lié ou qu'il ne le soit pas. (Vulpian).
Cette question, somme toute, n’offre qu’un intérêt secondaire pour nous, notre intention n'est pas en effet d'étudier l'absorption par la muqueuse stomocale prise en particulier, mais bien l'absorption pour la muqueuse gastro-intestinale en général.
Or pour l'intestin, on ne saurait émettre de doute sur l’absorption par sa muqueuse des alcaloïdes et des poisons.
« L’intestin grêle ‘et le gros intestin, dit Beaunis, paraissent absorber en général plus facilement que l'estomac ». Et Vulpian « quant à l'intestin, on sait qu’il absorbe avec une assez grande activité la plupart des substances solubles qui sont mises en contact avec sa membrane muqueuse ». Ces substances ne sont certes pas toutes absorbées avec la même rapidité et c'esl même à cause de la lenteur d'absorption que l’on a pu croire que le eurare n’était pas absorbé par la voie gastro-intestinale supérieure chez les animaux. M. Colin cite des cas où il a pu injecter dans le tube digestif des
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chiens des doses énormes de poison sans déterminer d'intoxication ni même d'effets toxiques.
Ces expériences étonnaient et amenaient à penser naturellement que la muqueuse intestinale devait être réfractaire au curare, puisque le poison après avoir été successivement en contact et avec la muqueuse gastrique et avec la muqueuse intestinale, n’amenait aucun résultat.
Il a fallu que Claude Bernard vint expliquer que de
même que dans l'estomac, dans l'intestin l'absorption du curare est très lente, ce qui permet au poison de passer dans les urines au fur et à mesure qu’il est absorbé. Il en donnait une preuve bien frappante. Une forte dose de curare introduite dans l'estomac d'un chien ne produit pas d'effet, enlevons les reins à ce chien et nous le verrons succomber rapidement par suite de l’intoxication.
_« Les reins, d’après une théorie plus récente, écrit Rabuteau, ne seraient pas les seuls organes venant s'opposer à l'intoxication dans ces cas. Dans un mémoire récent, H. Roger a montré quelle part il faut attribuer au foie dans la protection de l'organisme contre les intoxications ».
« Schiffet Lautenbach, dit Beaunis, admettent, d'après leurs expériences, que le foie a la propriété de détruire certains poisons organiques. Ainsi une dose de nicotine, qui injectée dans les veines ou le- tissu cellulaire sous-cutanée déterminerait la mort, reste sans effet ou ne produit que des effets bien moins marqués quand on l'injecte dans l'intestin ou dans une branche de la
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veine porte; de même de la nicotine triturée avec du foie perdrait en partie ses produits toxiques. La neutralisation des propriétés toxiques est encore plus marquée avec l'hyosciamine. Lautenbach a obtenu les mêmes résultats avec la conicine, avec le venin du Cobra ».
«Dans l'absorption gastro-intestinale, dit également Chapuis, et c’est là le mode d'introduction le plus usité. le poison n'arrive aux organes essentiels qu'après un trajet assez lent et assez compliqué. Il est absorbé par les capillaires, les veines mésaraiques et les chylifères. Avant d'arriver au cœur et d’être projeté dans la cireulation générale, il traverse donc le foie. La substance toxique pourra ainsi ne pas pénétrer dans la circulation parce qu’elle peut être éliminée avant que d’y arriver. Elle a en effet à traverser le système de la veine porte, le foie, les veines hépatiques, le tissu pulmonaire, or, dans ce trajet, elle peut être éliminée dans le foie par la bile, dans le poumon par exhalation, surtout si elle est volatile. Les expériences de Monge et Claude Bernard avec l'hydrogène sulfuré le prouvent bien. Une substance toxique introduite dans le tube digestif peut donc rester sans action par le fait de son élimination totale ou partielle avant qu'elle ait pénétré dans le système artériel. »
En définitive l’absorption des médicaments et des poisons ingérés par la voie gastro-intestinale supérieure n’est pas contestable. Mais cette absorption est lente et les produits absorbés sont parfois éliminés avant de pénétrer dans les artères. Du reste bien des conditions peuvent influer sur la rapidité de l'absorption.
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Ainsi la vacuité ou la plénitude de l’estomac, a une influence capitale. D'après Erschen le ferrocyanure de potassium administré à un lapin :
Si l'animal est complètement à jeun est absorbé au bout d’une minute.
Si l'animal est à jeun de 4 heures, il faut 2? minutes — 4 heure 12 — 6à7T — — 25 minutes — 16 - == 2 minutes — 30à40 —
Quand le tube digestif est vide l’absorption est donc presque instantanée, tandis que dans les autres cas, elle est plus ou moins lente. Pourtant cette règle n’est pas sans exception. Les effets de certaines substances sont parfois rendues plus rapides et plus certains par le fait des matières en digestion dans l'estomac, c’est ce qui peut avoir lieu pour les cyanures qui dans ces conditions dégagent immédiatement de l'acide cyanhydrique.
Ces faits sont bien connus et en thérapeutique on y prête grande attention. On voit fréquemment les praticiens recommander à leur malade d'éviter certains aliments le jour où il prend certains médicaments.
Il. L’absorption des médicaments et des poisons poutelle se faire par la voie rectale ?
L'absorption par le rectum est non moins connue dans la pratique que l'absorption par la voie gastrointestinale supérieure.
Depuis longtemps déjà on donne parfois à des malades les médicaments dans des lavements.
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Anglada dans son traité de toxicologie, rapporte que Damien l'assassin de Louis XV déclara dans son interrogatoire qu'il avait fait mourir le comte de Labourdonnais en lui donnant un lavement d'eau forte,
La Cour d'assises de l’Ariège eut à se prononcer, il y a bien des années déjà, sur un empoisonnement semblable. Une domestique avait mis une demi-once d’acide arsénieux dans le liquide du lavement qu'elle avait donné à sa maîtresse. Celle-ci qui était légèrement indisposée, tomba gravement malade et mourut.
Cette pratique de donner des lavements médicamenteux s’est beaucoup généralisée de nos jours. La muqueuse rectale absorbe donc dans de très fortes proportions ?
Cette opinion n’a pas été admise sans contestations et nous voyons en Allemagne, par exemple, des ouvrages où l’on semble attacher bien peu d'importance à ce moyen d'entretenir la nutrition et de faire parvenir dans le sang des médicaments,
Ainsi Max Markwald admet la réalité de l'absorption par le gros intestin, mais pour lui cette absorption se fait très lentement et seulement en présence de très petites quantités de liquide. L'eau et les peptones en quantité minime sont absorbés, mais une masse un peu considérable irriterait la muqueuse et amènerait de la diarrhée. Aussi se demande-t-il quelle peut bien être la valeur nutritive ou médicamenteuse des lavements médicamenteux ou alimentaires? Dans tous les cas d’absorption cités dans la science, il ne voit pas une seule observation qui prouve bien l’utililité de ce genre de
FH D ee
lavement. En somme, toujours d’après Max Markwald, le seul lavement indiqué par la physiologie, serait le lavement de peptones et même comme l’absorption des peptones se fait très lentement, d’après lui, il est bien entendu que ce mode d'absorption ne peut suffire à la nutrition de l'individu et que le lavement alimentaire n’est et ne peut être qu’un moyen nutritif absolument secondaire.
Tel n’était pas l'avis de Leube et de Jessen. « La faculté qu'a le gros intestin d’absorber des peptones, l’albumine salée, le glucose, les savons, etc., a été utilisée dans les lavements alimentaires. Il est bien prouvé aujourd’hui par les expériences sur les animaux, confirmées chez l’homme, que la vie peut être entretenue pendant un temps assez long par l'usage exclusif des lavements »._
Ii a été fourni bien des exemples pour confirmer cette opinion de Leube et de Jessen qui est devenue classique. Mais qu'il me soit permis de rapporter en deux mots une observation que j'ai prise dans le service de M. le docteur Rigal à Necker où j'étais alors externe.
Au mois d'octobre 1893 entrait une femme atteinte d’une ulcère de l'estomac ne lui permettant même pas de supporter le lait. M. Rigal voyant que la malade dé. périssait et souffrait beaucoup, ordonna de la nourrir par la voie rectale et de calmer ses douleurs avec des lavements fortement laudanisés. Chaque jour, on faisait prendre à cette femme quatre lavements ainsi composés : Peptone 2 cuillerées, bicarbonate de soude 6 grammes, laudanum 10 gouttes, bouillon 125 gram-
FER T PSE
mes. Pour calmer la soif dévorante de la malade, on lui donnait matin et soir un lavement d'eau fraîche. Ce régime dura six semaines, du 5 novembre au 15 décembre. Alors on fit donner à cette femme un peu de lait et un œuf. La malade sortit guérie de l'hôpital à la fin de janvier, et elle est aujourd’hui domestique dans un restaurant au Point-du-Jour.
Des faits de ce genre ont été signalés en grand nombre et la réalité de l'absorption par la voie rectale est admise par tout le monde.
Savory a tenté des expériences comparatives sur des lapins, des chats, des cochons, des rats, des chiens, des cobayes. Les résultats de ces expériences ont été assez variables suivant les substances toxiques employées.
La strychnine, d’après lui, produit des effets toxiques presque foudroyants, beauconp plus rapides quand elle est administrée en lavements que quand elle est ingérée dans l'estomac. Pour le cyanure de potassium et l’acide cyanhydrique, la différence est bien moins marquée et pour la nicotine, c’est précisément l'effet contraire que l’on remarque.
Cette différence doit-elle être attribuée à ce que l'absorbtion se fait plus rapidement par l’une ou l’autre voie? Cette question a été spécialement étudiée par Savory pour la strychnine.
Savory s’est demandé tout d'abord si la strychnine n’était pas modifiée par le suc gastrique, de manière à perdre une partie de ses propriétés toxiques. Pour résoudre ce problème, il a fait des mélanges artificiels
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d'une solution de strychnine et de suc gastrique et il les a injectés dans le rectum d’un animal. Il observait alors des effets toxiques au moins aussi rapides et aussi énergiques qu’en employant une solution de strychnine non mélangée de suc gastrique.
Dans une autre série d'expériences, Savory a démontré que la présence d'aliments dans l'estomac n'exerce aucune influence sensible sur la rapidité et l'énergie des effets toxiques d’une solution de strychnine.
Si enfin au lieu d’administrer la strychnine en solution, on la donne en poudre, Savory a remarqué qu’elle est absorbée beaucoup plus rapidement dans l'estomac que dans le rectum, ce qui tient à l’action plus dissolvante du suc gastrique.
Claude Bernard dans ses lecons sur les substances toxiques est lui aussi d'avis que la strychnine est très bien absorbée par le rectum. Sur un chien, il introduisait en lavement 5 centigrammes de curare dans de l’eau, cinq minutes après l'animal mourait. Chez cet animal, si on examinait soigneusement le rectum, on ne trouvait aucune déchirure, aucune écorchure de la paroi. Le poison semblait donc bien avoir été absorbé par la muqueuse seule.
Nous voyons tous les jours combien l'opium et la belladone sont facilement absorbés par le rectum, les lavements laudanisés ef les suppositoires belladonés produisent des effets non douteux. Les solutions de chloral sont très fréquemment administrées par cette voie et elles produisent d’une manière certaine l'effet calmant attendu. Pour le sulfate de quinine, cependant,
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Briquet a constaté qu'il fallait des doses formidables pour oblenir le résultat désiré. Contre la blennorrhagie, Velpeau ordonnait des lavements de Copahu, de Cabèbe, dont il disait obtenir les meilleurs résultats, En définitive, l’usage des lavements médicamenteux est très répandu de nos jours et donne d’excellents résultats. Aussi l'absorption des poisons et des médicaments par la voie rectale n'est-elle plus mise en doute par personne.
Il n'en est malheureusement pas de même pour la vessie.
III. — L’absorption des médicaments et des poisons 83 fait-elle par la voie uréthrovésicalo ?
Sur ce point les avis sont loin d’être unanimes. Tout d’abord il faut diviser la question et l’examiner successivement pour l’urèthre et la vessie.
L'absorption par l’urèthre est généralement reconnue sans contestation et les auteurs qui refusent tout pouvoir absorbant au réservoir urinaire l’accordent volontiers au canal uréthral. Alling, par exemple, dit dans sa thèse de 1871 que le sulfate de strychnine est très bien absorbé par l'urèthre.
On trouve rapportées dans le Lyon médical du 2 septembre 1888 plusieurs expériences de Philip tentées dans le but de démontrer le pouvoir absorbant de l’urèthre.
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Voici les résultats des recherches faites sur le chien à l’aide du sulfate d'ammoniaque.
4) L’urèthre normal du chien absorbe ce sel d’une facon manifeste.
2) L'absorption se rapproche de celle de la muqueuse vésicale ordinaire. Elle est inférieure à celle du tissu cellulaire. Une injection dans le tissu cellulaire produit les mêmes effets avec le 40° de l'injection destiné à l’urèthre. Dans la vessie au contraire, il faut une solution trois ou quatre fois plus forte à l’état de vacuité, égale à l’état de distension.
L’absorption par la vessie est loin d’être aussi bien
admise.
La muqueuse de la vessie possède-t-elle une faculté absorbante comme d’autres muqueuses? Telle est la question si intéressante et si pleine de déductions au point de vue pathologique que bien des physiologistes se sont posée et malgré tout, ce point est resté un des plus controversés de la physiologie du réservoir urinaire. De nombreuses expériences ont été tentées qui ont abouti à des résultats contradictoires. Beaucoup d'expérimentateurs ontadmis l’absorplion par la vessie, beaucoup l'ont niée.
Voyons les principales étapes, par lesquelles a passé la question et examinons où elle en est aujourd’hui.
Il nous faut encore ici diviser la question et l’examiner séparément pour la vessie saine et pour la vessie enflammée.
Pour la vessie enflammée, tous les physiologistes semblent s’accorder à reconnaître qu'elle absorbe. Si
l'épithélium vésical est alléré d'une façon quelconque, on voit l'absorption des solutions toxiques ou autres déposées dans la vessie, se produire plus ou moins rapidement. C'est même ainsi que les partisans de la non absorption par la vessie saine expliquent les résultats de bien des expériences semblant affirmer la réalité de l'absorption.
Le professeur Guyon l'admet et Alling dans sa thèse où il nie absolument l'absorption par la vessie saine, dit qu'il n'avait qu'à injecter quelques gouttes de teinture de cantharides sur un épithélium sain pour l’enflammer et amener l'absorption.
Cazeneuve et Livon qui ont traité cette question d'une façon toute particulière ont admis l'absorption : « Toutes les fois que la muqueuse de la vessie sera enflammée, le passage des principes urinaires à travers la paroi vésicale devra être redouté », et ils terminent leur travail en recommandant aux praticiens de veiller à la guérison prompte de cette muqueuse vésicale qui peut laisser accès à la résorption des matériaux nuisibles.
Et pourtant si l'on s'en rapporte à une phrase prononcée par Paul Bert le 13 novembre 1869 dans le débat qui s'éleva à l'académie des sciences sur ces questions, il est permis de penser que tel n'était pas l'avis de ce grand physiologiste..
« Demarquay, fait en effet remarquer Paul Bert, ayant fait ses expériences sur des vessies malades a dû trouver l'absorption plus diflicile ». Cette parole ne
semble-t-elle pas donner à penser que Paul Bert jugeait +
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que l’inflammation loin de favoriser l'absorption la diminuait ?
Tel est également l'avis de quelques expérimentateurs de nos jours. N'entendons-nous pas fréquemment des cliniciens faire part de leur étonnement de voir des _ sujets dont la vessie est malade, obligés de se sonder à chaque instant, se servir pour cet usage d'instruments qui sont loin d’être aseptiques et ne présenter néanmoins aucun phénomène d'infection ? N’a-t-on pas vu au contraire des personnes qui ont la vessie saine présenter tous les symptômes d’une infection à la suite d’une seule exploration faite à l’aide d’un instrument d’une propreté douteuse ?
Dernièrement nous entendions un chirurgien nous dire qu'il ne pouvait penser sans frémir aux doses énormes de cocaine qu’il avait vu‘injecter dans des vessies malades au moment où ce médicament n'était pas encore bien connu.
Quoi qu’il en soit, qu’elle absorbe beaucoup plus ou beaucoup moins que la vessie saine, la vessie malade absorbe, tout le monde l’admet.
1l est loin d'en être de même pour la vessie saine.
Dans la première partie de ce siècle, Ségalas et Magendie se sont occupés de la question et ont conclu à l'absorption par la membrane vésicale. Pour eux les substances médicales sont très bien absorbées. L'opinion de Ségalas fut reprise par Ségalas le fils dans sa thèse de Parisen 1862 qui affirme que cette absorption est des plus rapides. C’est aussi l’avis de Béclard, mais sans aller aussi loin, Civiale lui n’admet plus cette absor-
ption que dans des proportions très faibles. C’est aussi l'avis de Longet, bien que pour lui toutes les expériences faites à ce sujet ne soient pas toujours très concluantes.
Demarquay, Paul Bert, Brown-Séquart s'étaient eux aussi ralliés à la théorie de l'absorption.
Les paroles de Paul Bert à la séance de la société de biologie, 13 novembre 1869 sont à citer.
« 11 a été fait, dit Paul Bert, des expériences sur des chiens, des chats, des rats avec de la strychnine et de l’iodure de potassium qui semblent prouver l’absorption par la muqueuse vésicale. En injectant de la strychnine dans la vessie de ces animaux on a eu des accidents toxiques au bout de 10 minutes et en injectant de l'iodure de potassium, on a retrouvé assez vite l'iode dans les sécrétions. Ce fait est d’autant plus à signaler que l'opinion contraire avait fourni matière à des considérations générales ayant pour but de démontrer les avantages du défaut d'absorption de la muqueuse vésicale qui mettait ainsi l’organisme à l'abri de l’intoxication ».
Brown-Séquart répondant à Paul Bert faisait remarquer qu'en Italie, en Allemagne, on soignait les cholériques avec des injections dans la vessie, la muqueuse digestive absorbant peu dans le choléra à cause des vomissements, de la diarrhée et de l’hypersécrétion dont elle est le siège. A lui-même, il lui arrivait souvent, quand la sécrétion urinaire était peu abondante d’injecter dans les vessies des cholériques des carbonates alcalins et de l’opium. Au bout d’une demi heure, l’ab-
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sorption s'était produite et on pouvait noter des phénomènes se rattachant à l’action de l’opium.
C’est alors que Gubler dit : « Le fait de l’absorption par la muqneuse vésicale est incontestable. Mais il faudrait en chercher le degré qui doit être moindre que par les autres muqueuses. La nature de la substance doit modifier le degré d'absorption, l’urée par exemple doit être difficilement absorbée. »
Deux ans auparavant en 1867, Susini dans sa thèse de Strasbourg avait nié complètement l'absorption par la vessie. Reprenant les expériences de Küss, il badigeonnait avec du perchlorure de fer l'extérieur d’une vessie, préalablement remplie de ferrocyanure de potassium et il ne voyait, disait-il, apparaître qu’une heure après la mort de l’animal, la celoration caractéristique du bleu de Prusse. Sur deux cobayes vivants cette coloration ne s'était pas produite. Une injection d’acide chromique poussée dans la vessie d’un cadavre encore chaud n'avait complètement traversé l'organe que 31 heures après la mort. Mais si on détruisait l’épithélium, Susini déclarait qu'immédiatement on voyait apparaître la réaction.
Opérant ensuite sur lui-même, Susini s’est injecté dans la vessie de l’iodure de potassium, de la belladone et même du ferrocyanure de potassium et il n’a paraîtil, pas été incommodé le moins du monde par ces différentes substances.
C'est en se basant sur ces expériences qu'il en vient à nier tout pouvoir absorbant à la vessie.
Ce sera aussi la conclusion de la thèse d’Alling faite
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dans le service de M. le Professeur Guyon en 1871. Alling s'appuyant sur différentes expériences conclut : a) que la vessie saine n’absorbe pas d’une façon appréciable les substances médicamenteuses ou toxiques ; b) que la vessie inflammée absorbe d’une facon très notable ;
c) que l’urèthre absorbe également.
Depuis la question a été reprise par Cazeneuve et Livon.
Admettant les théories d’Alling sur l'absorption de la membrane vésicale, ces deux physiologistes se demandent s’il n’y a point quelques cas particuliers à étudier au sujet de cette absorption. La muqueuse vésicale qui n’absorbe pas les substances médicamenteuses et toxiques ne pourrait-elle pas en absorber d’autres, l’urée par exemple en vertu d’une action élective? Cette absorption, en tous cas, serait bien minime se hâtent-ils d’ajouter, sans quoi nous verrions à cha- _ que instant des troubles dans l'organisme, chaque fois que des produits d’excrétion auraient été introduits dans le sang.
Comment vont-ils opérer ? Kaupp avait fait en 1856 des expériences de ce genre en retenant son urine dans sa vessie et en prenant la densité de cette urine, tandis que le lendemain il urinait fréquemment et prenait à chaque miction la densité de son urine. Cazeneuve et Livon répudient cette méthode, car quoique l’on fasse, il est impossible d’affirmer qu'à deux jours d'intervalle l'urine doive avoir la même densité.
Voici leur raisonnement : « Si l’absorption des pro-
duits urinaires immédiats s'effectue, il est probable que la vessie oit offrir tous les avantages d’un dialyseur. Si au contraire l’épithélium de la muqueuse vésicale joue un rôle d’imperméabilité, il est à présumer qu'il s'opposera à la dialyse tant que persisteront ses propriétés physiologiques. La persistance de la vitalité des tissus quelque temps après la mort de l’animal, nous autoriserait à penser que le phénomène de dialyse n'aurait lieu que quelques heures après l’ablation de la vessie. »
Partant de ce principe, ils ont expérimenté sur des vessies de chiens et voici ce qu’ils ont obtenu.
Une vessie remplie d’urine extraite d’un chien en pleine digestion et saine ne laisse dialyser l'urine que 3 ou 4 heures après l’opération. Si au contraire, la vessie a été extraite depuis plusieurs heures du corps de l’animal, elle laisse dialyser l’urée comme une membrane ordinaire.
D'où ils concluaient : « L’épithélium de la muqueuse vésicale s'oppose au passage de l'urine à travers les parois de la vessie, il offre une barrière aux phénomènes osmotiques, et par suite, il est très probable qu’il s'oppose à l'absorption de tout principe dans les conditions physiologiques normales de l'organisme. »
En 1889 dans le Lyon Médical nous voyons Cazeneuve et Lépine s'occuper de nouveau de l’absorption vésicale.
Leurs expériences, cette fois, ont eu pour but de démontrer que la vessie à l’état normal ne résorbe pas les matériaux salins de l'urine. A cet effet, ils liaient sur un chien la vessie à sa base, en ayant soin d'éviter les troncs vasculaires, puis à son sommet. Toute commu-
nication élant interrompue avec l'urèthre et les urétères, ils retiraient par ponction 25 centimètres cubes d’urine comme liquide de comparaison. Replaçant ensuite la vessie dans l’abdomen, 24 heures après, ils faisaient une nouvelle ponelion. Or de la comparaison des deux liquides, il résullait qu’il n’y avait de diminution sensible que sur le chiffre de l’urée.
A l'étranger, on s’est aussi occupé de cette question, et en 1880, nous voycns Fleischer et Brinckmann traiter des facultés d'absorption de la vessie humaine à l’état normal.
« Plusieurs physiologistes disent Fleischer et Brinckmann ont injecté des poisons dans la vessie des animaux sans constater de symptômes d'intoxication. Ce faitne prouve pas l’imperméabilité de l’épithélium vésicale, car les phénomènes toxiques dépendent de l’état du filtre rénal et Claude Bernard déterminait la mort rapide des chiens chez lesquels les injections de Curare étaient précédées de ligature des uretères. »
Aussi vont-ils faire leurs expériences sur l’homme, en se servant d'iodure de potassium dont ils rechercheront ensuite la présence dans les secrétions, la salive par exemple.
Voici leur facon de procéder : Ils administrent tout d’abord à un individu sain 5 centigrammes d’iodure de potassium dans 10 grammes d’eau, quelques minutes après avoir introduit ce médicament, dans la vessie de leur sujet, ils lui injectent dans le tissu cellulaire de la pilocarpine, puis recherchant l’iodure dans la salive, ils retrouvent des traces d’iode. Prenant ensuite un
convalescent, ils vont lui injecter un gramme d’iodure de potassium. Un moment après, ils lui feront une injection sous-cutanée de pilocarpine et examineront la salive. Au bout d’une demi heure, ils ne trouvent que de faibles traces d’iode. Renouvelant leurs expériences en mettant un quart d'heure d'intervalle entre les injections sous-cutanées et vésicales, ils arrivent à trouver des doses très faibles d’iodure dans la salive de leurs sujets.
Poursuivant le cours de leurs études Fleischer et Brinckmann ont employé des doses plus fortes d’iodure et espacé d'avantage leurs injections sous-cutanées de leurs injections intra-vésicales. En ajoutant deux grammes d’iodure à un malade au lieu d'un et en attendant une demi heure au lieu d’un quart d'heure entre les deux injections, ils trouvent une quantité d’iode assez notable.
Craignant que l’on ne fasse à leurs expériences les reproches faits à celles de leurs devanciers, Ségalas en particulier, d'attribuer à la muqueuse vésicale une absorption due à la muqueuse uréthrale, Fleischer et Brinckmann ont expérimenté sur des femmes, et avec des soins tout particuliers, disent-ils, leur permettant d'éviter toute cause d'erreur, or dans deux cas, ils ont obtenu des résultats absolument probants, d’après eux.
Fleischer et Brinckmann se sont donc cru en droit de conclure que la muqueuse vésicale à l’état normal est capable d’absorber de l’iodure de potassium. Mais cette absorption est lente, plus lente que par la voie gastrointestinale : Ce qu'ils disent de l’iodure de potassium,
ils pensent pouvoir le dire des autres médicaments, sans d’ailleurs apporter d’autres preuves à l'appui de leur thèse.
En 1892, en France A. le Professeur Guyon a publié un travail dans lequel il déclare que la vessie ne se laisserait pas plus pénétrer par les poisons microbiens que par les substances médicamenteuses, si elle n'est pas en état de réceptivité, état causé par la stagnation habituelle de l'urine dans la vessie, la congestion, la chute de l'épithélium.
Tel n'est pas l'avis de M. Bazy qui déclare nettement le contraire à la séance de l’Académie des Sciences du 27 novembre 1893 : « Il est classique de dire, écrit le chirurgien de Bicêtre, que seulement quand elle est dé_ pouillée de son épithélium, la vessie peut absorber. Des faits cliniques observés depuis longtemps m'avaient conduit à supposer que la vessie devait être douée du pouvoir absorbant. Des faits expérimentaux poursuivis depuis plusieurs mois, m'ont démontré d’une facon péremptoire que la vessie saine peut absorber. En injectant dans une vessie saine un poison, on peut tuer l'animal aussi sûrement qu’en injectant ce poison sous la peau »:
Et entrant dans le détail de ses opérations, M. Bazy explique d’abord les causes d'erreur des expérimentateurs partisans de la non absorption. Ces causes d’erreur, il les rattache à trois grands chefs :
a) On a confondu imbibition avec absorption.
b) On n'a pas employé un poison suffisamment actif pour que l’action en fut indiscutable.
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c) On a employé des poisons inactifs par rapport aux animaux en expérience.
Pour se mettre dans les meilleures conditions possibles, voici les précautions qu'il a prises : « Je me suis servi d'une sonde en caoutchouc rouge (n° 8); je n'ai jamais distendu la vessie, je n'ai pas injecté plus de 2 centimètres cubes, de façon à éviter l'intervention de la pression, de façon aussi à éviter de provoquer le besoin d’uriner et à faire passer ainsi l'urine dans l’urèthre. Je n'ai jamais lié l’urèthre pour éviter l'absorption par la muqueuse uréthrale ».
En prenant toutes ses précautions, M. Bazy a obtenu des résultats ne permettant plus de mettre en doute l'absorption vésicale, Avec l'acide cyanhydrique au 1/100, la cocaïne au 1/12 et la strychnine au 1/30, il a tué des animaux dans l’espace de quelques minutes. Laissant de côté les poisons minéraux, il a tenté des expériences avec des poisons microbiens et les résultats n’ont pas été douteux. Avec les injections contenant des pneumocoques, des vibrions septiques ou des bacilles pyocyaniques, il a amené la mort d’un certain nombre de lapins dans un temps plus ou moins long.
Ces expériences de M. Bazy nous les avons reprises el nous sommes arrivés à des résultats identiques. Du reste, dans la seconde partie de notre travail, nous exposerons longuement toutes nos expériences et nous les discuterons. ‘
M. L. Guinard vient de publier un mémoire dans lequel il combat l'absorption vésicale.
M. Bazy et moi, nous proposons de faire à ce sujet une communication à la société de biologie avec expériences à l'appui.
CHAPITRE IT
Ne serait-il pas intéressant d'examiner maintenant -par quelle voie se fait l'absorption des médicaments eb des poisons, c'est-à-dire de rechercher par quel système de canaux, ces substances sont introduites dans la circulation ? Est-ce par les veines? Est-ce par les lympha-
tiques ?
& 1. — Pour l'absorption par le tube digestif.
Pour la voie digestive la question à été semble-il, résolue. Bien que Chapuis, dans son traité de Toxicologie nousdise: «le poison esb absorbé par les chylifères, les mésaraïques el les capillaires », il est admis que les chylifères ne doivent pas jouer un grand rôle dans cette absorption.
Cette opinion est celle qui ressort des nombreuses expériences de Tiedmann et de Gmelin. Faisant absorber de l'indigo, du muse, elc., à des chiens, ces deux physio-
logistes retrouvaient ces substances dans les veines et jamais dans le canal thoracique. D’autrefois ils introduisaient dans l'intestin de leurs sujets du sulfate de potasse ou du ferrocyanure de potassium et ils le retrouvaient dans la veine porte.
Magendie et Ségalas ont fait des travaux sur cette question. Attirant au dehors une anse intestinale, ils liaient la veine et l'artère qui s’y rendaient et laissant intacts les lymphatiques, ils injectaient de la Strychnine dans l'intestin, l'empoisonnement n'apparaissait pas au bout d’une demi heure. Si au contraire ils déliaient l'artère et la veine, en six minutes ils tuaient l’animal. Westrumb, Panizza, Braumer retrouvaient aussi dans les veines la plupart des substances injectées, pourtant ils disent avoir retrouvé de l'iodure de potassium dans le canal thoracique.
Quelques américains disent également avoir retrouvé dans ce canal quelques-uns des poisons introduits dans l'estomac de leurs sujets.
Béclard, dans son traité de Physiologie, parle de ces expériences et conclut ainsi : 4 L'absorption paraît plus facile par les veines ou du moins semble s'exercer plus rapidement par les veines. C’est Pour celte raison sans doute qu'à un moment donné les proportions de matières absorbées que renferme le sang des vaisseaux de l'intestin sont assez considérables pour qu’on puisse mettre ces matières en évidence à l’aide de réactifs. En somme les sels métalliques passent rapidement dans le Sang par la voie des veines. »
Longet dans son ouvrage de physiologie parlage cette
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opinion : « C'est aussi surtout par les veines de l'intestin et presque à l’exclusion des lymphatiques correspondants que les poisons, certains sels solubles, autres que ceux de l'alimentation, les matières colorantes sont réputés d'introduire dans le sang. Bien évidemment ce sont aussi les veines qui absorbent ces poisons qui tuent en quelques secondes, presque aussitôt leur application sur les surfaces absorbantes. Le passage dans le sang est si rapide que personne ne pourrait songer à l’expliquer par le cours de la lymphe ou l'intervention des lymphatiques. »
A l'appui de cette théorie, on peut encore citer Îles expériences de Chatin. Chatin empoisonnait des chiens avec de l'acide arsénieux ou de l’émétique et retrouvait facilement de l’arsenic ou de l'antimoine dans le sang extrait du cœur ou des gros vaisseaux, tandisque malgré les plus minutieuses recherches faites avec le plus grand soin, il ne pouvait parvenir à trouver la moindre trace de ces métaux dans le chyle retiré du canal thoracique.
Telle est du reste l'opinion de M. le professeur Mathias Duval : «La plupart des substances toxiques sont absorbées par la voie des veines, l'intoxication étant très rapide, les poisons ne peuvent avoir passé par la voie des lymphatiques. »
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IT. — Pour l'absorption par la vessie.
La question de savoir comment les poisons absorbés par la vessie peuvent être introduits dans le sang à été fort peu étudiée, ce qui se comprend sans peine puis” qu'on refusait tout pouvoir absorbant à la membrane vésicale. Du reste les anatomistes n’ont pas toujours admis et n’admettent pas encore tous l'existence des vaisseaux lymphatiques dans la vessie. A côté de Cruveilher qui affirme avoir vu les lymphatiques de la vessie, Sappey déclare que malgré toutes les recherches, il n'a pas pu les découvrir. Pourtant M. Albaran d'accord en cela avec la plupart des anatomistes anglais et allemands assure leur existence, nous devons examiner s'ils ne jouent pas un rôle dans l'introduction dans le sang des médicaments et des poisons déposés dans la vessie.
Si nous en croyons des travaux faits par Schreger, les Iÿmphatiques absorberaient très bien certaines sub- Slances introduites dans la vessie, le lait par exemple. Schreger emplissait de lait la vessie d’un chien etilretrouvait ce liquide dans les vaisseaux lymphatiques du réservoir urinaire de l'animal, tandis qu’il n'en trouvait aucune trace dans les vessies.
Que pour le lait, il en soit ainsi, c’est possible, mais il nous semble que les idées de Longet, du Professeur Mathias Duval que nous avons rapportées précédemment, pourraient {rès bien convenir à l'absorption vési-
cale. Comment admettre que ce sont les lymphatiques qui entraînent dans la masse du sang des poisons qui tuent en quelques minutes ? L'intoxication étant très rapide, les poisons ne peuvent passer par la voie des lymphatiques.
Nous avons voulu tenter quelques expériences à ce sujet.
Prenant du sulfoindigotate de soude que M. Berthaud pharmacien en chef de l'hospice de Bicêtre avait neutralisé, nous en avons injecté deux centimètres cubes dans la vessie de plusieurs lapins, et nous avons sacrifié ces animaux une demi heure après. Dans ces cas nous avons toujours été frappés par la couleur bleue très prononcée que prenaient les veines et par la couleur très foncée du sang qui avait un éclat brillant, métallique tout particulier.
Nous avons tenté la même expérience sur deux chiens. Dans les deux expériences, nous avons vu, de même que chez les lapins, les veines très fortement teintées en bleu, le sang avait la même couleur, le même éclat. Mais jamais nous n'avons trouvé le canal thoracique coloré en bleu.
CHAPITRE PREMIER
Avant d'exposer nos expériences, nous croyons utile d'émettre quelques remarques.
Toutes les expériences que nous allors rapporter ont été faites à l’hospice de Bicêtre dans le laboratoire du service de chirurgie. Plusieurs ont été faites en présence de M. Bazy lui-même, d’autres en présence de quelques internes de l’hospice.
Elles ont toutes été faites avec le soin le plus minutieux et tous les détails ont été notés avec la plus scrupuleuse exactitude. Nous ne rapportons que les faits que nous avons eus sous les yeux et dont nous avons la certitude absolue.
Dans des expériences de ce genre, plusieurs écueils doivent être évités, écueils redoutables surtout pour les expériences sur la vessie. Les partisans de la théorie
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de la non absorption ne manqueront pas de dire en effet ; « les résultats obtenus proviennent ou bien de ce que vous avez lésé la muqueuse vésicale ou bien de ce que vos substances ont été en rapport avec la muqueuse urèthrale et absorbées par elle.
Il nous faut donc avant tout ménager l’épithélium vésical et éviter l’absorption par l’urèthre.
Dans sa communication à l'académie des Sciences, M. Bazy nous explique de quelles précautions il s’est entouré pour éviter toute cause d'erreur dans ses expériences. « Je me suis servi d’une sonde en caoutchouc rouge (n° 8); je n’ai jamais distendu la vessie, je n’ai pas injecté plus de 2 centimètres cubes de façon à éviter l'intervention de la pression, de façon aussi à éviter le besoin d’uriner et à faire passer ainsi l’urine dans l’urèthre. Je n’ai jamais lié l’urèthre pour éviter l'absorption par la muqueuse uréthrale ».
Suivant les recommandations de notre excellent maitre, nous nous sommes toujours servi dans nos expériences d’une sonde en caoutchouc rouge (n° 8), sauf chez les chiens où la disposition de la verge exige l’emploi d’une sonde rigide. Mais alors nous nous sommes servi d'une sonde très fine soigneusement garnie de vaseline et nous avons redoublé de précautions pour éviter tout dégât de l’épithélium. Du reste nous avons donné un certain nombre de vessies à notre ami M. Gentilhomme en le priant d'en faire l'examen microscopique, et de rechercher si l’épithélium était bien normal. Les résultats de ces examens se trouvent à la
suite des expériences.
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Pour que la substance toxique ne touche pas la muqueuse uréthrale, nous l'avons toujours introduite au moyen de la sonde molle qui nous a servi à évacuer l'urine de la vessie, et sur cette sonde nous adoptions une seringue à instillations avec laquelle nous poussions la solution médicamenteuse dans le réservoir urinaire.
Mais ce liquide injecté n'est-il pas à craindre qu’il ressorte de la vessie et qu’il ne passe dans l’urèthre ? Non, si nous suivons le précepte de M. Bazy et si nous n’en introduisons pas de quantité trop considérable. En n'introduisant, par exemple, que 2? centimètres cubes, nous n’aurons pas de distension de la vessie, par conséquent pas d'envie d’uriner et le sphincter vésical suffira largement à retenir la solution.
Ce danger, en agissant prudemment ne semble done pas à redouter, mais pour plus de sûreté, voulant faire disparaître de nos expériences toute cause d'erreur et toute matière à critique, nous avons successivement employé deux méthodes dans bon nombre de cas. Tantôt nous avons introduit nos substances et nous n’avons pas lié l’urèthre, tantôt mettant à nu la vessie, nous avions lié l’urèthre juste au niveau du col, aussitôt après l'introduction du liquide médicamenteux. Or en suivant ces deux modes d’expérimentation, urèthre ouvert et urèthre lié, nous avons obtenu des résultats identiques, ce qui semble bien démontrer que lier l’urèthre est une précaution superflue.
Pour les lavements médicamenteux ou toxiques, voici
notre facon de procéder ;
Après avoir vidé par un lavement ordinaire le gros intestin de l'animal, nous introduisions notre solution dans le rectum à l’aide de la sonde en caoutchouc rouge soigneusement passée dans la vaseline et armée de la seringue à instillations. De cette façon, nous n’avons pas à craindre de léser la muqueuse et de fausser les résultats de l'expérience. Comme l’animal pouvait rendre son lavement avant qu'il ait produit l'effet désiré, nous avons toujours eu soin de fermer l’orifice anal avec une pince à forcipressure.
. Quant aux expériences, faites pour étudier l’absorption par la voie gastro-intestinale nous avons du aussi faire attention à quelques points de détail. Ainsi, nous avons toujours eu soin de pratiquer le cathétérisme æsophagien afin que le liquide toxique ne touche pas la cavité buccale qui aurait pu présenter des éraillures, comme il arrive très fréquemment chez les animaux. Nous avons opéré que sur des animaux à jeun depuis 3 ou 4 heures.
Le choix des solutions, leur pureté et leur dosage présentaient une grande importance, nous nous sommes toujours servis de solutions fournies par la pharmacie de l’hospice, fraîchement préparées et soigneusement dosées par M. Berthoud le pharmacien en chef de Bicêtre. Dans tous les cas, nous avons employé nos injections au même titre et dans toutes les expériences où nous voulions établir des comparaisons, nous avons injecté les mêmes quantités. De cette façon nous n’avons pas de cause d'erreur dans nos comparaisons.
Autant que possible, nous avons employé des poisons
ÈS
dont les effets sont bien nets etapparaissent rapidement, afin que l’animal n’ait pas le temps de sécréter une quantité d'urine assez considérable pour distendre la vessie. Aussi avons-nous parfois été obligé d'employer des solutions assez concentrées. A ce propos, on va peut, être nous soulever cette objection : « La muqueuse a dû souffrir au contact des solutions que vous employez, et sans doute les résultats que vous obtenez sont dus à ce que l’épithélium a disparu. »
Cette objection est grave et mérite d’être discutée soigneusement. M. Bazy qui l'avait prévue a déjà répondu par une nouvelle expérience. Desquamant l’oreille d’un lapin, il verse sur la peau dénudée quelques centimètres cubes de sa solution de cocaïne à égalité. En maintenant 25 minutes cette solution sur la plaie, il n’a pas eu de phénomènes d'intoxication. Dès lors, dit-il, en admettant même que l’épithélium vésical fût tué par le poison, ce ne serait pas une raison suffisante pour expliquer l'absorption vésicale, si la vessie n’avait pas le pouvoir d’absorber.
D'autre part M. Bazy a tenté plusieurs expériences sur les uretères et il a conclu que ces organes n’absorbaient pas. Mais ces expériences, elles ont été faites, avec les mêmes substances, les mêmes solutions qui sont employées pour la vessie. Or, il nous semble que si l'absorption vésicale n’était due qu’à une mortification des tissus, le même phénomène devrait se passer pour les uretères et les uretères devraient absorber eux aussi, ce qui n’est pas dans la réalité.
De plus, admettons que certaines substances aient pu
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amener la mort de l’épithélium vésical, il en est certainement d'autres qui n’ont pas dû produire cette mortification. Ainsi doit-il en être pour l’iodure de potassium, la caféine et même pour l’eau oxygénée et le sulfoindigotate dans les conditions où nous avons employé ces deux dernières substances.
Nous avons plusieurs fois injecté de l'iodure de potassium dans la vessie des lapins, et toutes les fois que nous avons sacrifié l’animal au bout d’une demi heure, nous avons retrouvé des traces d’iodure dans le sang de la veine cave inférieure. Mais deux fois nous n'avons pas immolé les lapins après l'injection intra-vésicale, or ces deux animaux n'ont pas semblé souffrir le moins du monde de notre opération. Ils ont vécu longtemps après l'expérience, je les ai suivisdes jours et même des semaines.
Si l’on admet que l'absorption ne se fait que grâce à la mortification des tissus, comment expliquer que ces lapins qui auraient dû alors avoir leur épithélium vésical complètement mort, aient pu résister à l’infection et n’aient pas succombé à leurs blessures.
Il en a été de même pour plusieurs autres expériences.
M. Hector Grasset a fait d'intéressantes expériences avec l’eau oxygénée. Il a même adressé à ce sujet une communication à la Société de biologie le 28 janvier 1893. M. Grasset a montré, avec preuves à l'appui, que l’on pouvait rendre l’eau oxygénée du commerce inoffensive, en la neutralisant avec une quantité juste et suffisante de soude. En se servant d’eau oxygénée
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ainsi préparée et titrée convenablement, il a pu faire des injections intra-péritonéales à des cobayes, sans aucun danger « chez un cobaye, dit-il, j'ai injecté sans troubles pour l'animal 25 centimètres cubes de solution pouvant dégager 75 centimètres cubes de gaz. La solution aussitôt injectée diffuse rapidement et produit une mousse abondante autour de la masse intestinale, le gaz dégagé dilate la cavité abdominale et il se produit un tympanisme très marqué. En même temps on remarque une dyspnée dont les causes sont évidemment multiples. La résorption gazeuse est assez prompte, car au bout d'une heure environ on ne constate qu’une légère expansion abdominale, »
M. Grasset qui a fait plusieurs fois l’autopsie d’animaux ainsi traités, nous a dit qu’il n’avait jamais trouvé trace de péritonite, jamais d’adhérences, ce qui n’aurait pas pu se produire si le péritoine avait souffert tant soit peu du contact de l’eau oxygénée. Or, l’endothéjium péritonéal, doit bien être, ce nous semble, au moins aussi sensible que la muqueuse vésicale. Par conséquent, il n'y a pas de raison pour admettre que cette eau oxygénée qui n’est pas nocive dans le péri. toine le soit dans la vessie, et les expériences de Grasset sur l'absorption vésicale paraissent exemptes de tout reproche. Ces expériences que leur auteur a bien voulu nous communiquer seront décrites plus loin.
Dans toutes les expériences où nous avons employé le sulfoindigotate de soude, nous nous sommes toujours servis de solutions que M. Berthoud, avait neutralisé
soigneusement avec de la soude.
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Enfin, comme nous l’avons dit, afin de nous rendre compte autant que possible de l’état des vessies sur lesquelles nous avions opéré, nous en avons confié plusieurs à M. Gentilhomme aide-préparateur au laboratoire d'histologie. Dans tous les cas, comme on pourra le voir d’après les recherches histologiques de M. Gentilhomme, l'épithélium était bien intact et semblait parfaitement sain.
Quant aux recherches chimiques, elles ont toutes été faites avec le plus grand soin par M. Berthoud, le pharmacien en chef de l’hospice de Bicêtre et nous en publions les résultats tels qu’ils nous ont été remis.
Dans toutes nos expériences, nous avons poursuivi un double but, prouver la réalité de l’absorption et rechercher le temps nécessaire pour qu’elle s'effectue.
Mais sur quoi nous sommes-nous basés pour affirmer que notre solution médicamenteuse avait bien été réellement absorbée. Pour certaines substances, l’iodure de potassium, la caféine, la brucine, que le chimiste parvient à retrouver sûrement dans l’économie et que M. Berthoud a reconnues plusieurs fois dans le sang des animaux que nous avons sacrifiés, il n’y a pas de doute à avoir. Mais dans les autres cas ? Dans les autres cas, nous avons considéré les effets toxiques obtenus sur l'animal au cours de l'expérience. Or, comme « aucun médicament, aucun poison, ne peut produire sur l’organisme un effet général ou dynamique qu’à la condition d’être préalablement absorbé », si les phénomènes observés sont bien ceux qu’amènent ordinairement les médicaments ou poisons employés, nous se-
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rons bien forcés d'admettre que ces médicaments ou ces poisons ont été absorbés.
Dans des expériences du genre de celles que nous avons tentées, le volume de l’animal doit entrer en ligne de compte. Chapuis dans son traité de toxicologie nous dit qu'il attache une certaine importance à ce point de détail. À l’appui de son assertion, il raconte qu'en 1821 à Genève, le propriétaire d'un éléphant voulant se débarrasser de cet animal, lui fit prendre 3 onces d'acide cyanhydrique dans 10 onces d’eau-devie, sans aucun résultat. Avec 3 onces d'acide arsénique, on ne fut pas plus heureux, et l’animal semblant inaccessible aux poisons, il fallut recourir au canon.
Nous avons dû nous rappeler aussi que, comme le dit également Chapuis, la toxicité d’une substance n’est pas un fait constant pour toutes les espèces animales. Ainsi parmi des substances qui sont très vénéneuses pour l’homme, on trouve les cantharides que les poules mangent souvent en quantité très considérable et sans inconvénients. Le cheval ingère très bien, sans malaise, le tabac en pied ou en préparation pourvu que l'épreuve ne se répète pas. Les vaches avalent le colchique d'automne sans autre inconvénient qu'une diminution dans la quantité du lait. Les porcs mangent, sans en mourir, des champignons vénéneux de la section des amanides. Claude Bernard a pu injecter impunément ? centigrammes de chlorhydrate de morphine dons la vessie d’un chien de 7 à 8 kilogrammes sans le tuer. Les rongeurs, les cochons dinde, les lapins, les rats mangent de la belladone. Les chameaux mangent
avec délices des euphorbes: La chèvre supporte des quantités considérables de noix vomique. Maïs toutes ces exceptions semblent disparaître, quand il s’agit de poisons minéraux.
En présence de faits aussi bizarres, conclut Chapuis, la science se trouve momentanément désarmée et ne peut en donner une explication satisfaisante. Mais comme tous ces faits sont absolument démontrés, nous avons cru indispensable de les rappeler avant d’exposer nos expériences.
EXPÉRIENCE I
M. Grasset, docteur en médecine, licencié en Physique et en Chimie, dans une communication qu'il fit à la société de biologie le 28 janvier 1893 cite plusieurs expériences faites par lui sur l'absorption veineuse avec une solution d’eau oxygénée neutralisée d’une façon spéciale, mais il ne parlait alors pas de ses expériences sur la vessie. IL a bien voulu nous indiquer de quelle façon il procédait dans ses opérations et c’est d’après ses indications que nous avons pu rapporter cette expérience qu'’ilfit pour la première fois en décembre 1892.
Voici son raisonnement :
Lorsqu'on prend de l’eau oxygénée du commerce, on se trouve en présence d’acide sulfurique qui augmente le degré de stabilité des composés, mais amène une série d'accidents éclamptiques. Pour parer à ces inconvénients, on neutralise l’eau oxygénée du commerce par la soude caustique en quantité juste et suffisante qui donne du sulfate de soude non nocif.
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La solution d’eau oxyygénée ainsi neutralisée, contient à peu près 6 volumes d'oxygène par volume de produit. Par dilution avec de l’eau distillée, on l’amène facilement à un titre convenable. Elle a été employée en solutions diluées ne dosant que trois volumes de gaz. Dans ces conditions, elle n'est pas nuisible. Et à l'appui de cette assertion, M. Grasset cite les expériences que nous avons déjà rapportées, les nombreux cas dans lesquels il avait injecte sans dommage aucun pour l’animal des doses très fortes de cette solution dans le péritoine de lapins ou de cobayes. En sacrifiant ces animaux, il ne trouva jamais aucune adhérence, aucune trace de péritonite, ce qui ne serait pas arrivé si l’épithélium avait été lésé en quelque façon. A l'examen histologique le péritoine semblait parfaitement sain.
Dès lors on peut conclure sans crainte de se tromper que cette eau oxygénée qui n’est pas nocive pour le péritoine, ne saurait l'être davantage pour la muqueuse vésicale.
M. Grasset, injecte dans la vessie d’un lapin 3 centimètres cubes de cette solution d’eau oxygénée ainsi neutralisée. I1 a bien entendu pris toutes les précautions voulues pour ne pas léser l'épithélium vésicale. Ouvrant ensuite l'animal, il constate que dans toutes les veines de la vessie, la veine cave inférieure, l'oreillette droite même, il s’est formé des embolies gazeuses produites par la décomposition de l'eau oxygénée qui laisse échapper son oxygène.
Cette expérience due M. Grasset a été répétée plusieurs fois avec des résultats identiques semble bien probante. Aïnsi il est permis de saisir sur le fait, l'absorption vésicale, et il n’est pas possible de dire dans ce cas que l’on a employé des substances
nocives qui tuent la muqueuse.
EXPÉRIENCE II 9 Avril 4894
L'expérience de M. Grasset nous donna l’idée d'employer une substance colorante, le sulfoindigotate de soude soigneusement
neutralisé par la soude caustique.
Injection de 3 centimètres cubes de la solution neutralisée de sulfoindigotate de soude 1/100 dans la vessie d'un lapin mâle de 1 800 grammes.
2 heures. La vessie vidée à l’aide d’une sonde en caoutchouc rouge numéro 8, nous adoptons sur cette sonde une seringue à instillation et nous poussons notre injection.
L'animal ne semble pas être le moins du monde incommodé par cette opération.
2 h. 39. Nous sacrifions le lapin et nous l’ouvrons.
Nous sommes frappés tout de suite par la couleur bleue très prononcée de toutes les veines. La veine cave inférieure présente une teinte brillante qu’elle n’a pas ordinairement.
Nous recueillons du sang dans une éprouvette, il présente un aspect brillant, un reflet métallique et une teinte foncée toute particulière.
Les vaisseaux lymphatiques ne semblent présenter aucune coloration.
N'ayant pu trouver aucun réactif pour déceler la présence du
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sulfoindigotate de soude dans le sang, nous avons voulu nous assurer d’une autre façon que c'était bien cette substance qui donnait au sang sa coloration et son éclat.
Prenant du sang tiré de la veine cave inférieure du lapin sacrifié après l'injection intravésicale, nous le comparons avec d’autre sang tiré de la veine cave inférieure d’un animal quin’a pas subi d'opération. Nous constatons que le sang pur est moins foncé, moins brillant, il n’a pas du tout l'éclat de l’autre.
Nous mettons alors une petite quantité de sulfoindigotate de soude dans le sang pur et nous rapprochons les deux éprouvettes contenant le sang. Nous remarquons alors la même teinte très foncée, le mème éclat, le même aspect des deux côtés.
EXPÉRIENCE III 9 Avril 1894
Injection d'une solution de sulfoindigotate de soude neutralisé
dans la vessie d'un chien,
3 heures. La vessie du chien est vidée avec une sonde en gomme numéro 6. Puis adoptant une seringue à instillations sur la sonde, nous introduisons 4 centimètres cubes de la solution au 1/100 dans la vessie de l'animal.
L'animal ne semble pas incommodé {par la présence du sul-
foindigotate de soude.
3 h. 30. Nous sacrifions l'animal avec le chloroforme et nous l'ouvrons.
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La teinte bleue foncée qui nous avait frappé chez le lapin se retrouve ici.
Le sang a cel éclat bleu, très foncé, brillant, métallique que nous avons trouvé dans l'expérience numéro 2.
Les vaisseaux lymphatiques, et le canal thoracique ne sont pas colorés.
EXPÉRIENCE IV 11 Avril 1894
Iodure de potassium . . 3 + 4 . + . . « 60 grammes AUS Re en ne ee noyer ele SOU
Injection de 5 centimètres cubes de cette solution dans la vessie d’un
chien de petite taille, urèthre lié,
2 h. 30. La vessie mise à nu par la laparatomie, et vidée à l’aide d’une sonde en gomme n° 6, nous poussons notre injection et plaçons une pince sur l’uréthre profond.
Pour faire la laparotomie, nous avions donné du bromure d’éthyle au chien. Pendant un quart d'heure tout alla bien, puis au bout de 20 minntes, l'animal eut une syncope et mourut.
2 h. 56. Nous avons retiré du sang de la veine cave inférieure et nous l'avons remis au pharmacien en chef de Bicètre.
EXPÉRIENCE V 11 Avril 4894
Joduréde potassium MC NS0Ngrarmnimnes Haurdis tee eee RE M EP RO EE RO —
Injection de 3 centimètres cubes de cette solution d’iodure de potas-
sium dans la vessie d’un lapin, urèthre lié.
3 h. Nous ouvrons le lapin, et la vessie mise à nu nous dégageons l’urèthre profond au niveau du col de la vessie. La vessie vidée à l’aide de la sonde en caoutchouc rouge, avec une seringue à instillations, nous poussons notre injection.
La sonde retirée, nous saisissons avec une pince l’urèthre profond au niveau du col vésical.
3 h. 45. Nous sacrifions l'animal et nous retirons de la veine cave inférieure une certaine quantité de sang que nous remettons à M. Berthoud. à
Nous donnons la vessie à M. Gentilhomme, aide-préparateur au laboratoire d’histologie.
Voici le résultat des recherches histologiques :
La paroi vasculaire est normale, mais ses artères et ses veines sont gorgées de sang.
Les vaisseaux du chorion sont également remplis de globules sanguins.
L’épithélium est intact et montre nettement plusieurs rangées de cellules, dites cellules en raquettes.
EXPÉRIENCE VI 11 Avril 1894
Iodure de potassium . SUP E" 50 grammes ANG LED CCM ere RS ET 50
Injection de 3 centünètres cubes de cette solution dans la vessie d'un
lapin du poids de 2 100 grammes.
3 h. La vessie vidée à l’aide de La sonde en caoutchouc rouge, n° 8, nous adaptons à celte sonde une seringue à instillations et nous faisons notre injection.
3 h. 40. Nous sacrifions l’animal et nous retirons de la veine
cave inférieure une petite quantité de sang que nous remettons à M. Berthoud.
EXPÉRIENCE VIl
14 Avril 1894
3 h. Nous vidons la vessie d’un chien de taille moyenne à l’aide d’une sonde en gomme, n° 6, et nous introduisons 3 centimètres cubes d'une solution de sulfoindigotate de soude au
1/100°, soigneusement neutralisée.
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Puis immédiatement après, nous lui injectons 3 centimètres cubes d’une solution de iodure de potassium à 100 °/,.
L'animal ne semble pas indisposé.
9 h. 35. Nous sacrifions l'animal et nous l’ouvrons, les vaisseaux ne sont pas aussi nettement teintes en bleu foncé que les fois précédentes où nous avons introduit le sulfoindigotate seul. L'aspect du sang est bien moins caractéristique.
Il a dû se produire quelque réaction que j'ignore par suite des deux mélanges. Néamoins, je donne à M. Berthoud une certaine
quantité de sang tiré de la veine cave inférieure de l’animal. RECHERCHE DE L'IODE
L’iode a été recherché dans le sang des animaux sacrifiés et a toujours été retrouvé.
Recherche de l’iode dans le sang après injection de KI dans la vessie.
Le sang, additionné d’un peu de potasse, est évaporé et calciné dans une capsule de porcelaine, jusqu'à obtenir un charbon ne colorant plus l’eau avec laquelle on le met au contact. Ce charbon est broyé au mortier avec une petite quantité d’eau qu’on décante ensuite sur un filtre ; on épuise par une nouvelle quantité d’eau le charbon resté au fond du mortier, on jette le tout sur le filtre, et on termine par un dernier lavage sur ce filtre. La liqueur filtrée est évaporée à 5 centimètres cubes environ dans une capsule et neutralisée par l’acide chlorhydrique. On la verse alors dans un tube à essai, on y ajoute 1 à 2 centimètres cubes de chloroforme et quelques gouttes d’acide azotique nitreux; par agitation le chloroforme s'empare de l’iode mis en liberté qui le colore en violet.
La recherche a été faite deux fois pour le lapin et deux fois
pour le chien. Toujours le résultat a été positif, le chloroforme s’est coloré en violet, démontrant la présence de l’iode. A noter que pour le second chien l'iode, recherché sur 80 grammes de sang, ne fut retrouvé qu’à l’état de trace donnant au chloroforme une faible coloration lilas pâle, juste suffisante pour permettre de conclure à la présence du métalloïde. Ce chien avait reçu déjà une injection de sulfoindigotate de soude, quand on a
fait l'injection de l'iodure de potassium.
EXPÉRIENCE VIII
14 Avril 1894
Injection de 3 centimètres cubes d’une solution de caféine au 1/5
dans la vessie d'un lapin du poids de 1925 grammes.
3 h. Introduction dans la vessie vidée, de notre injeclion de caféine à l’aide de la sonde en caoutchouc rouge, montée sur une seringue à instillations.
3h. 40. Nous sacrifions l’animal et nous donnons une certaine quantité de sang à M. Berthoud.
La vessie a été remise à M. Gentilhomme.
« Les vaisseaux de la tunique musculaire étaient gorgés de sang, ceux du chorion également. Mais l’épithélium semblait
intact. »
RECHERCHE DE LA CAFÉINE
Il est assez difficile de déceler de très-faibles quantités de
caféine. En effet, ce corps qui, par sa constitution chimique,
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s'éloigne des autres alcaloïdes s’en distingue également par sa manière de se comporter à l'égard des réactifs généraux des alcaloïdes, qui ne le précipitent qu’en solution concentrée. Touret a pourtant montré récemment que dans certaines conditions, c’est-à-dire en acidulant par un acide minéral tel que l’acide sulfurique, l’iodure de potassium iodé donne encore un précipité dans les solutions de caféine au 20 000°. Dans notre recherche, nous avons utilisé une réaction encore plus sensible, qui est la suivante :
Maly et Hinteregger ont constaté que le brome ajouté à une solution chloroformique de caféine en précipite des cristaux orangés constituant une combinaison de brome et de caféine dont ils ont déterminé la formule. Nous avons songé à vérifier la limite de sensibilité de cette réaction, afin de la mettre à profit si possible pour la découverte de minimes quantités de caféine. En opérant sur des solutions chloroformiques de caféine de plus en plus diluées, nous avons vu que la formation d’un dépôt cristallin de couleur orangée par addition de brome réussissait encore dans les solutions au 200 000° et même au-delà, Seulement, pour les solutions très étendues, la production de ce précipité cristallin, au lieu d’être immédiate, se fait attendre suivant un laps de temps proportionnel à la dilution.
Voici donc comment nous avons procédé pour la recherche
de la caféine dans le sang du lapin mis en expérience :
Le sang (30 grammes environ) a été broyé avec une certaine quantité d’eau aiguisée d’acide acétique, puis on a chauffé à l'ébullition. Le liquide ayant été séparé du coagulum par décantation, on a repris ce coagulum à l’ébullition par une nouvelle quantité d’eau. Les liqueurs fillrées furent évaporées à
siccité vers 60° et le résidu fut trituré à deux reprises avec du
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chloroforme (4 à 5 centimètres cubes chaque fois). Cette liqueur chloroformique fut abandonnée à l'évaporation spontanée, jusqu'à ce que son volume fût réduit à 2 centimètres cubes environ. Recueilli alors dans un tube à essai, cet extrait chloroformique fut additionné de deux gouttes de brome, et le tube fut placé dans un lieu frais. Au bout d’un certain temps, on constata qu’un dépôt cristallin orangé, très faible à la vérité, mais parfaitement évident néanmoins, adhérait à la paroi du tube. Au bout de quelques jours, les cristaux avaient disparu, caractère également observé pour ceux formés avec une solution de caféine pure ; puis, les tubes à essai n'étant pas hermétiquement bouchés, le brome s’élimina par volatilisation, laissant le chloroforme incolore. Celui-ci fut évaporé, le résidu fut repris par quelques gouttes d’eau aiguisées d’acide suifurique, et celte pe= tite quantité de liquide décantée dans un tube à essai fut additionnée d’une goutte de réactif de Bouchardat (iodure de potassium iodé), qui détermina un faible précipité rouge brun.
En nous appuyant donc sur ces deux réactions, savoir : formation de la combinaison bromée dans la solution chloroformique, et précipité dans la solution aqueuse par le réactif iodoioduré, nous concluons à la présence de la caféine dans le sang
expérimenté.
EXPÉRIENCE IX 16 Avril 1894
Cocaie rec rl ro I BE ANNIO Eau distillée. Man nee MO TORMOIC AMIE
Injections de 2 centimètres cubes dé cette cocaïne dans la vessie d'un lapin mâle du poids de 1 935 grammes
Monsieur Bazy, qui opère, vide la vessie avec une sonde en caoutchouc rouge, n° 8.
11 h. 45. Injection de la solution à l’aide d’une seringue à instillations montée sur la sonde.
La sonde est retirée.
11 h. 48. Dilatation de la pupille.
11 h. 50. La pupille est dilatée au maximum. Elle restera ainsi jusqu’à la fin de l'opération.
Les pattes de derrière de l'animal fléchissent, tandis que le
lapin essaie de se trainer sur les pattes de devant. 11h. 52. L'animal couché sur le flanc est secoué de mouve-
ments convulsifs qui reviennent à chaque instant.
12 h. De la bave coule en abondance.
Terribles convulsions généralisées. On croirait l'animal électrisé. Cet état dure jusqu’à la mort.
12 h. 8. Mort.
EM CRE
EXPÉRIENCE X 16 Avril 1894
COR RS RER EST ve À gramme
RDS. CR PM RU . 1.7. «D grammes:
Injection de 2 centimètres cubes de celle cocaïne dans le rectum
d'un lapin femelle du poids de 2 300 grammes.
3 h. Lavement ordinaire pour vider le rectum de l’animal.
3 h. 35. Introduisant dans le rectum une sonde en caoutchouc rouge, à l'aide d’une scringue montée sur cette sonde, nous injectons notre solution.
3 h. 38. L'animal est pris d’un tremblement qui secoue tout le corps, mais surtout les membres. Il fait un bond, retombe, les jambes de derrière ne peuvent plus le porter.
Convulsions terribles.
Dilatation au maximum de la pupille.
L'animal est étendu sur le flanc.
3 h. 40. Le lapin pousse des cris plaintifs, se tord en proie à
de violentes convulsions.
La pupille se rétracte subitement.
8 h. 41, Mort.
A POLE
EXPÉRIENCE XI 26 Avril 1894
Coca NN LIÉE LanTne
HAUAdIS HIER ET ET CN ET RIT ANNE
Intection de 2 centimètres cubes de cette cocaïne dans le tube di-
gestif d'un lapin femelle de 1975 grammes.
3 h. soir. Nous introduisons une sonde en caoutchouc rouge, n° 8, dans l'œsophage du lapin, puis à l’aide d’une seringue à instillations montée sur la sonde, nous poussons notre solution.
3 h. 10. Dilatation énorme de la pupille.
Tremblement dans tout le corps de l’animal.
Raïdeur des pattes de derrière.
3 h. 12. L'animal devient comme fou, faisant des bonds énormes dans le laboratoire, dévorant les morceaux de bois de la cage dans laque:le on le place. ;
Get état d’agitation dure une heure environ, puis arrive une période de dépression qui durera jusqu’à la fin.
6 h. 20, matin. Mort.
EXPÉRIENCE XII 2 Mai 1894
OA NO en Le DR Po ne De PRES ROLE £ 1 gramme
Kau distillée .
Injection de 2 centimètres cubes de cette cocaïne dans le tube diges-
tif d'un lapin de 2 075 grammes.
9 h. Nous introduisons une sonde en caoutchouc rouge dans l'œsophage du lapin, puis à l'aide d'une seringue à instillations montée sur la sonde, nous poussons notre solution.
9 h. 15, Tremblement dans les membres surtout.
La pupille se dilate rapidemen:.
L'animal semble éprouver de la peine à marcher, il semble tiluber.
9 h. 20. Une période d'agitation absolument semblable à celle que nous avons signalée dans l'expérience précédent», survient brusquement.
Cet état dure jusqu’à 4 heures. |
4 h. Période de calme, l'animal est couché dans un coin du laboratoire, ne remuant pas, même quand on cherche à l’effrayer. Quant on le soulève, on voit tous 568 membres secoués brusquement. Il va rester engourdi ainsi toute la nuit et la jour-
née du lendemain, n€ mangeant rien. est mort le surlende-
main à 7 heures du malin.
LABRÈE
EXPÉRIENCE XIII 2 Mai 1894
COR Nr Eau distillée. : : , .
Injection de 2 centimètres cubes de celle solution de cocaïne dans
la vessie d'un lapin mâle, du poids de 1 900 grämmes.
3 h. 10. Nous vidons la vessie à l’aide d’une sonde en caoutchouc rouge, n° 8, puis montant sur cette sonde une seringue à instillations, nous introduisons notre solution dans la vessie du lapin. La sonde est retirée.
3 h. 13. Dilatation de La pupille.
Le lapia fait un bond, puis retombe en proie à de violentes convulsions, poussant des cris. | ;
3 h. 15. Le lapin est couché sur le flanc, les membres remués par des secousses se répétant à chaque instant.
8 h. 20. Les dents sont serrées. Il est impossible de lui faire ouvrir la bouche.
3 h. 23. Crise de convulsions violentes.
La bave coule en abondance.
8 b. 25. Mort.
Comme dans toutes les expériences qui vont suivre, nous emploierons les mêmes procédés pour introduire nos solutions, nous croyons inutile de répéter à l'avenir les préliminaires de l'opération.
HOT
EXPÉRIENCE XIV 419 Avril 4894
Strychnine 4," "2 + + + + + + +" +" +, À gramme Haudistilée "0-0, RAT EE (UMR ES
Injection de 2 centimètres cubes de cette solution de strychnine dans
la vessie d’un lapin mâle de 1 935 grammes.
2 h. 15. La vessie vidée, nous introduisons notre solution.
2 h. 20. Tremblement dans les pattes de devant, qui bientôt ne pouvant plus porter l'animal, s’étendront en avant rigides.
Mouvements convulsifs dans tout le corps. |
2 h. 25. Le lapin est couché sur le flanc.
Violentes convulsions dans tout le corps.
Raideur de la nuque.
9 h. 28. Convulsions tétaniques revenant par accès.
Dans l'intervalle de ces accès, le lapin fait des efforts déses” pérés pour marcher.
La respiration est très précipitée.
L'animal semble doué d’une sensibilité exquise.
Le moindre attouchement amène d’horribles convulsions.
Les accès convulsifs deviennent de plus en plus fréquents.
2 h. 45. Mort.
pars
EXPÉRIENCE XV 20 avril 1894
SEC hIRA LE Se a een ee Ce 1 gramme
ANUS SE An DE MR EN ETS SO
Injection de 2 centimètres cubes de cette solution dans la vessie d'un lapin mâle (urètre lié), du poids de 1675 grammes.
Le lapin fixé sur une planche, nous faisons une incision de 5 à 6 centimètres de longueur, au-dessus du pubis.
Quand nous avons trouvé la vessie, nous la dégageons en ayant soin de ne pas léser de vaisseaux au niveau de son col.
11 h. 50. Nous vidons alors avec la sonde en caoutchouc rouge la vessie, puis nous y faisons pénétrer la solution toxique. Nous retirons la sonde, et au moment où nous sentons qu’elle sort de la vessie, nous lions l’urèthre juste au niveau du col. De cette façon nous sommes bien sûrs que la solution de strychine n’est bien en rapport qu'avec la vessie.
1h. 56. Quelques soubresauts dans les membres antérieurs du côté gauche surtout.
12 h. Mouvement convulsifs dans tous les membres.
12 h. 4. Raïdeur de la nuque et des membres.
Grande susceptibilité, le moindre attouchement amène des convulsions, comme ferait un courant électrique.
12 h. 5. Accès de convulsions très violentes, on croirait l'ani-
mal en proie à une crise d’hystérie.
12 h. 5. Le lapin est étendu sur Je flanc. 11 semble mort, pourtant le cœur bat toujours. Nous n'avons plus constaté d'accès de convulsions jusqu'à 12 h. 25.
12 h. 23. Accès terrible de convulsions qui dure 2 secondes à peine.
Mort.
La vessie de ce lapin a été confiée à M. Gentilhomme, préparateur au laboratoire d'histologie, pour être examinée. Voici le résultat de ses recherches.
« Vessie d’un lapin tué par une injection intravésicale de strychnine.
« La paroi musculaire est normale : les artères el les veines sont dilatées par des amas de globules sanguins.
« Quant à la muqueuse, le chorion ne présente aucune particularité ; l'épithélium est intact et montre plusieurs couches su-
perposées de grosses cellules, dites cellules en raquette ».
EXPÉRIENCE XVi 20 Avril 1894
Siryehpine ns rue En Moi ares: À gramme Pan distlées-s 2 at, 1 Ne OU Injection de 2 centimètres cubes de cette solution de strychnine
dans le rectum d'un lapin de 1675 grammes.
4 h. 1/2. Lavement simple pour vider le rectum. 2 h. 30. Introduction de la solution toxique dans le rectum
du lapin à l’aide de la sonde en caoutchouc.
The
Nous mettons une pince sur l’orifice anal.
2 h. 33. Raïdeur de la nuque et des membres. Le lapin relève la têle en arrière,
2 h. 35. Soubresauts dans les pattes de devant, comme si l’animal touchait une pile.
2 h. 36. Mouvements convulsifs dans tous les membres.
2 h. 37. Le lapin fait un bond et retombe sur le flanc. Raideur généralisée.
2 h. 38. Nombreux accès de convulsions tétaniques. 2 h. 40. Mort.
EXPÉRIENCE XVII 27 Avri. 1894 Suychniner et Rire "it Len L'éramme Eau distillée, , , . Re Tete de HAO0 EE
Injection dans le tube digestif d'un lapin de 1830 grammes de
2 centimètres cubes de cette solution.
Le lapin n'avait pas mangé depuis 3 heures au moins. 4 h. 10. A l'aide de la sonde e
n Caoutchouc rouge, j'introduis la solution,
4h. 15. Légers tremblements dans les m marche en relevant vivement les pattes, était électrisé.
embres. Le lapin comme si le plancher
L'animal fait un bond et retombe raide. Tous ses
a Ta
membres sont rigides, lui refusant tout service. Accès terribles de convulsions. Tremblement. Entre les accès, l'animal essaie de se relever, de se trainer, mais les accès deviennent de plus en plus fréquents et de plus en longs.
& h. 55. Mort dans une convulsion.
Nous avons ouvert l'animal. L'estomac contenait un peu d’ali-
ments, mais en bien petite quantité.
EXPÉRIENCE XVIII
93 Avril 1894
D aibine cristalliiée et 10e dre 0 #Ù centigrammes Hé distillée sue emule eus rie LT 20 grammes
Injection dans la vessie d'un lapin de 1713 grammes de 3 centimètres
eubes de cette solution d’aconitine.
4 h. 5. La vessie vidée, j'introduis ma solution d'aconitine.
& h. 10. Le lapin fait des mouvements de déglutition, secoue les pattes vivement.
Quelques mouvements convulsifs, mais très faibles et peu nombreux. -
4 h. 13. La pupille qui jusque-là avait été rétractée se dilate brusquement et d’une façon étonnante.
Mort.
EXPÉRIENCE XIX 4e Juin 1894
Aconitine cristallisée . . 20 centigrammes
Fausse NE TR RE + + 20 grammes.
fnjection de 3 centimètres cubes de cette solution dans la vessie
d'un lapin de 1823 grammes, urèthre lié.
Nous faisons une incision de quelques centimètres et dégageons la vessie surtout au niveau de son col.
3 h. 44. La vessie vidée, nous introduisons la substance toxique. Nous retirons la sonde et nous pinçons l’urèthre au niveau du col.
3 h. 20. Premières secousses dans les membres.
Mouvements fréquents de déglutition.
Pupille très rétractée.
3 h. 25. Léger accès de convulsions qui dure fort peu.
Quelques légers accès vont se succéder ainsi jusqu'à la fin.
3 h. 28. La pupille se dilate énormément,
3 h. 30. Mort dans une convulsion.
En retirant la vessie pour l’examiner, nous remarquons que la pince avait été placée un peu haut, comprimant tout le bas-
fond de la vessie.
Es
Dar
EXPÉRIENCE XX
29 Avril 4894
Aconitine cristallisée , . . . . . . . . 20 centigrammes Eau diet _ .RO . 20 grammes.
Injection de 3 centimètres cubes de cette solution d’aconitine dans la vessie d'un lapin de 1892 grammes, urèthre lié.
Nous recherchons la vessie et nous dégageons soigneusement l’urèthre profond pour éviter de comprimer les vaisseaux.
4 heures. La vessie vidée, injection de la substance tonique. La sonde relirée, nous lions l’urèthre au niveau juste du col vésical.
4 h. 3. Mouvement de déglutition. Tremblement dans tout le corps de l’animal.
La pupille est dilatée, tandis que dans les autres expériences, elle avait été rétractée.
4 h. 5. Violentes convulsions qui dure plusieurs secondes.
Ces accès de convulsions vont devenir très violents. Dans l'intervalle, l'animal semble mort, la respiration est à peine perceptible.
4h. 11. Mort.
os TU
EXPÉRIENCE XXI 30 Avril 1894
Acnnitide’eristallisée.s. 1: 7 0... sLURDCANtIETRQNEeS HAUSSE Me oO re ue 20 grammes,
Introduction de 3 centimètres cubes de cette solution d'aconitine dans le tube digestif d'un lapin de 1845 grammes à jeun depuis
3 heures environ.
3 h. 83. À l’aide de la sonde en caoutchouc rouge nous introduisons la substance toxique dans l'estomac du lapin.
4 heures. Mouvement de déglutition continuels. L'animal se passe sans cesse la langue sur les Ièvres.
Tremblement dans les pattes de devant.
4 h. 2. L'animal tombe étendu sur le flanc. Les mouvements respiratoires sont très lents et très rares.
Il va rester ainsi sans remuer, sans avoir l'air de souffrir, dans le coma, jusqu’à la fin.
La pupille est très rétractée.
4 h. 10. Mort.
at à NE
EXPÉRIENCE XXII 30 Avril 1894
Aconitine cristallisée,
+ + + « . R0 centigrammes Eau distillée, , , .
o + + « « + . 20 grammes Lavément contenant 3 centimètres cubes de cette solution d'aconi-
tine donné à un lapin de 1718 grammes.
4 h. 30. Lavement pour vider le rectum.
5 h. Introduction dans le rectum du lapin du poison,
L’extrémité inférieure du rectum est fermée avec une pince.
5 h. 2. Mouvements de déglutition. Légères secousses dans les pattes de devant.
Pupiile rétractée.
Le lapin est plongé dans un état d'engourdissement.
Respiration très lente, à peine perceptible.
5 h. 8. Mort sans secousse, ni convulsions d’aucun genre.
EXPÉRIENCE XXIII 28 Avril 1894
Aconitine eristallisée. . . - . , ._. , . £0 centigrammes :
Eau distillée, « «+ RO grammes
Lavement contenant 3 centimètres cubes de cette solution d'aco-
nitine donnée à une chatte de forte taille.
Pour fixer l’animal sur la planche à opérations, nous lui donnons un peu de bromure d'éthyle.
3 h. 1/2 Lavement pour vider le rectum.
4 h. 42. Introduction du lavement toxique à l’aide de la
sonde. La sonde retirée, je ferme l'orifice anal, à l’aide d'une pince.
L'animal est dans un état de torpeur et ne semble pas souffrir.
La pupille se dilate lentement.
4 h. 20. Le chat se réveille tout d’un coup poussant des cris terribles, en proie à un terrible accès de convulsions.
Ces accès vont continuer jusqu’à la mort.
4h. 24. Mort.
. EXPÉRIENCE XXIV 5 Mai 1894
Brucinet... Male fer nues ere * “ai: Le ETAUMeS Fan distilléo en a SU ee NE NAS SOI
Injection de 2 centimètres cubes de cette solution dans le rectum d'un lapin femelle de 2,150.
3 h. 1/2. Lavement simple pour vider le rectum.
3 h. 33. Introduction du poison dans le rectum de l'animal.
L’orifice anal est fermé avec une pince.
3 h. 39. L'animal qui marchait tranquillement dans le laboratoire fait un bond et retombe en proie à de terribles convulsions ressemblant absolument aux convulsions obtenues avec la
strychnine.
— Me
La nuque est raide,
Les accès de convulsions deviennent de plus en plus nombreux.
4 h. 5. Mort dans un accès de convulsions.
EXPÉRIENCE XXV 3 Mai 1894
DUO A nn ace enptn le eue «0e ÉPAMINE HADSDLÉO ES ET EME EN el, De eee an O0 ms
Injection de 2 centimètres cubes de cette solution dans la vessie
d’un lapin mâle du poids de 1 150 grammes.
2 h. 45. La vessie vidée, nous poussons notre injection toxique.
2h. 54. Légers mouvements convulsifs dans les pattes de
devant.
2 h. 55. Accès de convulsions. Le train de derrière refuse tout service à l'animal, les pattes de devant sont étendues en croix, rigides. La nuque est raide.
2 h. 58. Convulsions tétaniques. La tête est rejetée violemment en arrière. Elle est maintenue dans cette position par la raideur de la nuque.
Sensibilité exquise au moindre attouchement.
La cornée est insensible, mais le cœur bat faiblement.
3 h. 3. Mort.
UNE, HS
EXPÉRIENCE XXVI 7 Mai 4894
BUCINE Sn ne et Ce eee NNUR e RC CTAMIDCS Raurdistillées cd co cn er OU
Injection de 2 centimètres cubes de celte solution dans la vessie d'un
lapin de 1 855 grammes (urèthre lié).
La vessie est mise à nu, l’urèthre profond dégagé.
3 h. 43. L'injection toxique est poussée dans la vessie. La sonde retirée, nous lions l’urèthre au niveau du col.
3 h. 50, Premières secousses dans les pattes de devant, tremblement de tout le corps.
Accès de convulsions tétaniques absolument semblables à ceux que nous avons eus dans les autres expériences,
4 h. Mort.
La vessie avait été donnée à M. Gentilhomme.
Voici le résultat de ses recherches :
« La paroi musculaire est normale,
« Les artères et les veines sont très dilatées par de grandes « quantités de globules sanguins.
« Les cellules en raquette de la muqueuse sont neties et la « séparation entre la couche épithéliale et le derme est marquée « par une file ininterrompue de cellules plus petites et se colo- « rant plus fortement. »
EXPÉRIENCE XXVII
7 Mai 1894 SR t, PE ne © grammes Eau distillée , . , , . Sole Mate tel Acte 20) 78
Injection de 2 centimètres cubes de cette solution de brucine dans la
vessie d'un lapin de À 675 grammes (urèthre hé).
La vessie est mise à nu — l’urèthre profond dégagé.
2 h. 14. Injection de 2 centimètres cubes dans la vessie. Une pince est placée sur l’urèthre au niveau du col.
2 h. 20. Tremblement, convulsions légères.
L'animal se raidit, et tombe sur le flanc.
2 h. 30. L'animal semble doué d’une sensibilité absolument extraordivaire. En effleurant les poils on amène des secousses dans les membres.
Plusieurs accès de convulsions.
2 h. 39. La pupillé se dilate. Mort.
EXPÉRIENCE XXVIII 15 Mai 1894
DEEE rie ne pre Ne enr robe 2 grammes Fan distidée nn: , sue » + + «+ + + + 30 grammes
Introduction dans le tube digestif d'un lapin de 2 360 grammes de 2e cette solution.
4 h. A l’aide de la sonde en caoutchouc nous introduisons le
poison.
4 h. 10. Quelques tremblements dans les membres, mais l’animal continue à marcher dans le laboratoire sans paraitre éprou-
ver de grandes douleurs.
4 h. 30. Convulsions terribles. Raideur des membres et de la
nuque.
L'animal va se relever à plusieurs reprises sur les paltes de devant et essayer de se traîner.
Nombreux accès de convulsions relativement légères.
4 h. 42. Mort.
Nous avions donné à examiner du sang tiré de la veine cave inférieure des lapins morts après l'injection intravésicale de Brucine, M. Berthoud nous a communiqué les résultats qui suivent.
RECHERCHE DE LA BRUCINE
Le sang est additionné de deux fois son volume d'alcool à 90° acidulé par 05,50 d'acide tartrique. Le mélange est mis à digérer pendant deux heures vers la température de 50°, puis exprimé et la même opération est renouvelée sur le résidu. Les
liqueurs provenant de ces deux traitements et d'un lavage final du marc à l'alcool sont filtrées et évaporées à siccité à la température de 80° environ. Le résidu très peu coloré est repris par l'alcool à 90° et la liqueur filtrée est elle-même évaporée à sec. Ce nouveau résidu est traité par l'eau distillée et on filtre sur un tube à essai. La solution acide ainsi obtenue contient à l’état de tartrate la brucine qui pouvait exister dans le sang essayé, on l'additionne de bicarbonate de soude en quantité suffisante pour
avoir une réaction alcaline, ce qui déplace la brucine de sa
LT re
combinaison alcaline et on ajoute du chloroforme: celuici, un des meilleurs dissolvants de la brucine s'empare de celle-ci par l’agitation. Le chloroforme est décanté et évaporé ; il laisse un très faible résidu qui doit être incolore, s’il était encore un peu coloré, on reprendrait par l'eau acidulée et après filtration on alcaliniserait par le bicarbonate de soude pour agiter finalement avec le chloroforme qui serait évaporé. C'est sur ce résidu chloroformique qu’on cherche à caractériser la brucine par sa réaction bien connue avec l'acide nitrique (1). Pour cela, on s’est servi du réactif d'Erdmann (acide sulfurique azoliqué) en opérant parallèlement sur le résidu d’évaporation de 5 centimètres cubes d’une solution de brucine à un centigramme par litre, on a fait couler deux ou trois gouttes de réactif sur la paroi de la capsule contenant la brucine témoin et on a fait immédiatement la même épreuve sur le résidu chloroformique obtenu du sang soumis à l'expérience.
La recherche de la brucine par ce procédé faite une première fois sur le sang d’un lapin bruciné par la vessie, ne nous donna pas de résultat net : la réaction fut très douteuse et fut par suite considérée comme nulle. Il en fut tout autrement dans un second essai tenté avec du sang d’un autre lapin bruciné de même par la vessie : le réactif d'Erdmann développe dans la capsule contenant le résidu chloroformique une coloration rougeorangée tout à fait comparable à l'intensité près qui semble un pèu moindre, à celle produite simultanément dans la capsule témoin.
Si après avoir obtenu cette réaction de la brucine, on ajoute
au liquide jaune qui en résulte finalement un peu de protochlo-
(1) Coloration rouge-orangé qui disparaît assez rapidement pour laisser un liquide jaune.
ID
rure d’étain ou de sulfhydrate d’ammoniaque, il apparaît une coloration rouge violette, on put reproduire cette réaction avec la capsule témoin mais non avec l’autre. Cela tient à ce que cette seconde réaction est bien moins sensible que la première, sans jeter le moins du monde le doute sur celle-ci, cela prouve simplement que le sang mis en œuvre fourni qu’une trace de brucine, trace suffisante pour donner la coloration rouge orangée avec l'acide sulfurique nitreux, mais insuffisante pour offrir ensuite avec le protochlorure d'étain la coloration violette.
En conséquence, on conclut à la présence de brucine dans le sang soumis à celte recherche.
EXPÉRIENCE XXIX
11 Mai 1894
Chlorhydrate de Morphine . + . , . , . . , 4 grammes Eau distillée 0 . 0 . L C] 0 L L 0 L 0 CJ CL] 40 —
Si on attend pour se servir de cette solution, elle cristallise. Il faut l'employer au moment même où on l’apporte de la phar-
macie.
Injection de 3 centimètres cubes de cette morphine dans la vessie d'un lapin de 2150 grammes
2 h.15. La vessie vidée, nous introduisons notre solution. Pendant 1 quart d'heure, aucun symptôme, le lapin se montre très farouche et se sauve dès qu’on veut l’approcher.
SRE 'ETR
2 h, 30. L'animal s’accroupit dans un coin, ne bouge plus même quand on le prend, refuse de marcher ou bien se traine péniblement au lieu de sauter.
2 h. 40. Tremblement de tout le corps, mais surtout de la tête qu’il repose sur le plancher.
Une bave abondante s'écoule sans cesse,
Il reste étendu ainsi sans remuer, mais ne dort pas.
3 h. 30. L'animal commence à bouger un peu. Peu à peu, il se relève, et recommence à marcher, à 6 heures, quand on le ramène à sa cage, il mange.
Il s’est bien remis de cette opération.
EXPÉRIENCE XXX 11 Mai 1894
Chlorydrate de Morphine. . , , « . . . . . 4 grammes Eau PC CE SR Dee DE “RTE CN PEUR LENS, LAN 4 40 —
Introduction de 3 centimètres cubes de cette solution dans le tube
digestif d’un lapin du poids de 2 020 grammes.
3 h. Introduction du médicament à l’aide de la sonde. L'animal, comme le précédent, ne marque, aucun trouble les 17 premières minutes.
3 h. 17. Pelotonné dans un coin, le lapin ne saute plus. Quand on l’effraie, il se traîne dans un autre coin.
3 h. 45. Tremblement. Les jambes de l’animal refusent de le
porter, il est étendu sur le flanc.
EXPÉRIENCE XXXI
10 Mai 1894 APOMOPPRINC ER - ee + + + + 80 centigrammes JTE EE NOT COS ND "20 grammes
Injection de 2 centimètres cubes de cette solution dans la vessie d'un
lapin du poids de 1930 grammes.
2 h. 45. La vessie vidée, j'introduis la solution.
Le lapin semble très calme, quoique très farouche pendant 1 quart d'heure.
3 h. Le lapin fait des bonds désordonnés, se dressant le long des murs.
Je le mets dans une cage. Il mord les morceaux de bois de la cage, les déchire.
La pupille est énormément dilatée.
4 h. 1/2. À 4 heures 1/2, à cette période de folie, succède une période de dépression.
À 5 heures on reporte l’animal dans sa cage.
Dès le lendemain, il semblait remis et mangeait bien.
EXPÉRIENCE XXXII 17 Mai 1894
APOMONNRME SR ES NO 2: 20 centigrammes RS ee et es ee de 0 CUS TAMMES
Injection de 5 centimètres cubes de cette solution dans la vessie d'un chien de taille moyenne.
2 h. 45, La vessie vidée à l’aide d’une sonde en gomme n° 8, nous introduisons le médicament.
Le chien est détaché, on le laisse libre dans le laboratoire.
3 h. L'animal est pris de nausées et fait des efforts pour vomir.
3 h. 2. Premiers vomissements blanchâtres.
Il va avoir des vomissements à 3 reprises.
3 h. 10. L'animal se couche. Il semble très fatigué. Nous essayons de le faire remettre sur ses paites, il ne peut y rester, l’arrière-train semble paralysé.
3 h. 40. À ce moment, comme nous essayons de nouveau de le faire marcher, l'animal fait quelques pas, puis il se recouche et reste ainsi toute la soirée.
Dès le lendemain, il recommençait à manger et à courir.
NU
EXPÉRIENCE XXXIII
17 Mai 1894 Apomorphine , , « + . + + « + 20 centigrammes Eau ne 0 Me terra toeee RU IETATINOS
Injection de 2 centimètres cubes d'apomorphine au 1/100° dans la
| vessie d'un chat de forte taille.
2 h. 30. Introduction du médicament dans la vessie du chat vidée à l’aide d’une seringue à instillations, n° 6. La sonde en caoutchouc rouge, n° 8, n'ayant pu pénétrer dans la vessie.
3 h. 5. Le chat est pris d’une violente colère, pousse des cris,
mais ne vomit pas.
4 h. Aucun phénomène.
4 h. Voyant que nous n’obtenons pas de résultat, nous introduisons dans le rectum un lavement de 2 centimètres cubes de la solution d’apomorphine et nous meltons une pince sur l'extrémité inférieure du rectum.
5 h. Aucun phénomène.
Le chat pousse quelques cris de colère.
Aucun vomissement.
6 h. Nous introduisons dans l'estomac de l'animal 3 centimètres cubes de notre solution d’apomorphine,
Aucun résultat. Aucun vomissement.
NT es
8 h. Nous détachons l'animal. On lui donne du lait. Il le boit très bien et semble nullement indisposé. Les jours suivants, il va très bien.
EXPÉRIENCE XXXIV
18 Mai 1894
ADOMOFPHINOE A .. . ... 0: 20:centigramimes HA SO RE in on: à 20 grammes
Lavement contenant 5 centimètres cubes de cette solution à un chien
de taille moyenne.
3 h. Lavement simple pour évacuer le rectum.
3 h. 40. Introduction dans Le rectum de la substance médicamenteuse.
Nous ne mettons pas de pince sur l'orifice anal.
3 h. 52. L'animal qui jusque-là était resté couché se lève, semblant inquiet, il marche avec agitation.
Efforts pour vomir et vomissoments blanchâtres à plusieurs reprises dans l’espace de quelques minutes,
Les vomissements finis, l'animal s'étend dans un coin du laboratoire et refuse de se lever,
Il reste ainsi trois heures, refuse toute nourriture dans la soirée et la matinée du lendemain.
IT se remet rapidement de tous ces troubles.
ANR HE
EXPÉRIENCE XXXV 18 Mai 1894
APOMOrPhINe M NN". Mee0Icentipramnies Haudistilée se CR CR rest nee rarnines Introduction de 5 centimètres cubes de cette solution dans le tube
digestif d’un chien par la bouche.
4 heures. lutroduction dans l'estomac du chien de la substance
médicamenteuse.
4h.8. L'animal est pris de frissons et de tremblements. Plusieurs vomissements dans l’espace de quelques minutes.
5 heures. Puis l’animal se couche, les membres de derrière semblent complètement paralysés.
Il reste ainsi jusqu’au lendemain matin.
Depuis il va très bien et ne semble pas avoir souffert de
l'expérience.
EXPÉRIENCE XXXVI 45 Mai 14894
Acide cyanhydrique au 1/100
Injection dans le rectum d'un lapin du poids de 1030 grammes de
2 centimètres cubes de cette substance.
2 h. 1/2. Lavement simple pour évacuer le rectum.
LT NPC
3 heures, Introduclion du poison dans le rectum à l'aide de la sonde en caoutchouc rouge.
Pince sur l'extrémité inférieure du rectum.
3 h. 2. Le lapin tombe sur le flanc, poussant des cris.
Les pupilles sont très dilatées et ne réagissent plus. L'animal semble insensible aux piqüres, aux coups.
Respiration très lente.
On croirait l'animal mort.
3 h. 4. La pupille se contracte subitement.
3 h. 5. Mort dans une convulsion.
EXPÉRIENCE XXXVWVII 19 Mai 1894
Acide cyanhydrique au 1/100
Introduction dans le tube digestif d'un jeune chat de À mois de
2 centimètres cubes de cet acide par la voie buccale.
3 h. 15. Introduction du poison dans l'estomac du chat à l'aide de la sonde en caoutchouc rouge.
3 h. 18. Convulsions — Cris terribles poussés par l'animal qui est couché sur le flanc.
Bave abondante.
Les pupilles sont très dilatées et ne réagissent plus.
3 h. 20. L'animal semble mort, à peine si, par instant, on perçoit des mouvements respiratoires, mais le cœur bat toujours.
= 1e 3 h. 95. Convulsions et mort.
Nous avons ouvert l'animal. Dans l’estomac, nous avons trouvé une petile quantité de lait, on le nourrissait presque
exclusivement de lait.
EXPÉRIENCE XXX VIII 21 Mai 1894 Acide cyanhydrique au 1/100
Injection de 2 centimètres cubes d'acide cyanhydrique dans la
vessie d'un lapin du poids de 1913 grammes (uréthre lié).
La vessie est mise à nu et dégagée au niveau de son col.
3 heures. Le poison est introduit dans la vessie vidée à la sonde.
Une pince à forcipressure est placée sur l’uréthre au niveau du col vésical,
3 h. 5. Convulsions et cris de l'animal qui tombe sur le côté.
Pupilles très dilatées.
Période d’excitation durant quelques secondes.
Puis l'animal tombe dans le coma, ne réagissant plus à la douleur, ne remuant plus.
Respiration très lente. Mouvements respiratoires très rares.
3 h. 45. Mort.
CENT TE
EXPÉRIENCE XXXIX 29 Mai 1894 Acide cyanhydrique au 1/100.
Injection de 2 centimètres cubes de cet acide dans la vessie d'un tapin de 1750 grammes.
La vessie est mise à nu.
Comme l’animal est une femelle et que les femelles sont diffi-
ciles à sonder, nous mettons une pince sur l’urèthre au niveau du col vésical. La vessie contenait très peu d'urine.
4 heures. Avec une seringue de Pravaz, nous injectons dans cette vessie 2 centimètres cubes de notre acide au 1/100.
4 h. 3. Les convulsions commencent rapidement.
L'animal est étendu sur le flanc et se tord poussant des cris.
Pupilles très dilatées.
4 h. 5. L'animal reste étendu sans mouvement d'aucun genre, ne réagissant même plus à la douleur.
Cet état va persister jusqu’à la mort qui viendra presque sans qu’on s’en aperçoive, tellement les mouvements respiratoires se font à de longs intervalles.
h. 11. Mort
SRE DNS
EXPÉRIENCE XL 22 Mai 1894
NRA PINS LS Dour DEN NUE ENTER E) centigrammes HAN dISCIHGE RS AE RE 20 grammes,
Lavement de 2 centimètres cubes de cette solution donné dans le
rectum d'un lapin du poids de 2020 grammes.
2 h. 1/2. Lavement pour vider le rectum.
3 h. 5. Mouvements convulsifs et mouvements de déglutition.
Les jambes de derrière ne marchent plus, l’animal est étendu sur le flanc.
Convulsions dans toutes les pattes.
Pupilles dilatées.
Les mâchoires sont serrées on ne peut les ouvrir.
L'animal semble insensible.
3 h. 16. Mort.
EXPÉRIENCE XLI
11 mai 1894
PÉCARPIR ORNE PEN MS NOR EE 30 centigrammes Ha distillée." 257, 0 PER ARE PAS grammes.
Introduction par la bouche de 2 centimètres cubes de la solution de
vératrine à un lapin du poids de 1990 grammes.
\ L'animal est à jeun depuis 3 heures environ.
3 h. 18. Nous introduisons le poison.
3 h. 30. Mouvements de déglulition fréquents,
La pupille est rétractée au lieu d’être dilatée comme les autres fois.
3 h. 45. Tremblements. Convulsions. L'animal tombe sur le flanc. Les pattes de derrière, comme toujours sont prises les premières, puis celles de devant.
4 heures. Convulsions.
L'animal tombe ensuite dans une période d'insensibilité, ne
réagissant plus à la douleur, la respiration semble pénible mais est assez fréquente.
Cet état va durer jusqu’à 8 heures.
Bave abondante s'écoulant dans les derniers moments. 8 heures. Mort.
EXPÉRIENCE XLII 23 Mai 1894
ÉTAT Mec De mn ie os 30 centigrammes.
PARIS Re re 0. C0 pratiines,
Injection de 2 centimètres cubes de cette vératrine dans la vessie
d'un lapin de 1825 grammes.
3 h. 12. La vessie est sondée, je pousse l'injection du poison, 3h. 45. L'animal qui jusque-là sautait dans le laboratoire, fait un bond, retombe et ne peut plus se relever. Les pattes
PAUVRE
de derrière semblent paralysées, ellés refusent tout service à l'animal.
3 h. 20. Mouvements convulsifs dans tous les membres. Le lapin essaye de se trainer avec l'aide de ses pattes de devant.
Mouvements continuels de déglutition. La bouche n’est pas sèche néanmoins.
L'animal pousse des cris continuels.
3 h. 25. Pupilles dilatées.
Les mâchoires sont serrées l’une contre l'autre on ne peut ouyrir la bouche.
3 h. 80. L'animal tombe dans un état d’insensibilité à peine coupé de convulsions.
Respiration pénible.
Get état va durer jusqu’à 4 heures.
4 heures. Mort.
M. Gentilhomme qui a examiné la vessie de ce lapin nous écrit :
« La paroi musculaire n'offre rien de particulier si ce n'est que les vaisseaux sont gorgés de sang.
Les vaisseaux du chorion sont également remplis de globules sanguins.
L’épithélium est bien intact et les cellules en raquettes apparaissent saines. »
EXPÉRIENCE XLIHII 21 Mai 1894
CNT Re M er EE ee 1 gramme ÉARTSUMESS EN re
RCE SO 0 10. grammes Injection de 2 centimètres cubes de cette solution dans la vessie d'un ]
lapin mäle de 1750 grammes.
3 h. 25. La vessie vidée, nous poussons l'injection.
3 h. 32. L'animal qui se promenait dans le laboratoire, se raidit, remue les pattes et se couche,
Il ne peut plus avancer. Quand on le reléve, il retombe.
3 b. 35. Les pupilles sont dilatées. |
Mouvements de déglutition fréquents.
3 h. 40. Quelques légères convulsions.
Puis l’animal tombe dans une sorte d'insensibilité qui durera jusqu’à la mort. |
3 h. 47. Mort.
La vessie qui a élé examinée par M. Gentilhomme ne présentait rien d’anormal. Comme dans les autres cas, la paroi musculaire était saine, mais ses vaisseaux gorgés de sang.
Les vaisseaux du chorion étaient, eux aussi, remplis de ‘globules sanguins. Mais l’épithélium était sain, les cellules en raquettes étaient bien neltes.
DORE
EXPÉRIENCE XLIV 31 Mai 1894
TO Geo MES Ro D OP ER bn 1 gramme Et CNE NC MON MR OR MON GE 10 grammes
Lavement simple de 2 centimètres cubes de cette solution de ci-
cutine donné à une chatté de forte taille.
3 heures. Lavement simple pour évacuer le rectum.
3 h. 30. Nous injectons notre poison à l’aide de la sonde en caoutchouc.
Üne pince est placée sur l'extrémité inférieure du rectum.
3 h. 32. L'animal, qui jusqu'alors était resté calme, est entrée dans une rage folle se déchirant elle-même.
3 h. 37. La respiration est halelante, saccadée, s’arrêtant par instants.
3 h. 40, Accès de convulsions. L'animal se tord, pousse des cris terribles.
Nous le détachons, il reste étendu sur le flanc en proie à des convulsions assez fréquentes,
La respiration s'arrète par instant.
3 h. 50. Mort.
RE En
EXPÉRIENCE XLY 31 Mai 1894
CR EE mn ed art ce Le Aprémme HAUSSE Ne. Ne 10 grammes
Injection de 2 centimètres cubes de cette cicutine dans l'estomac
d'un gros cobaye
11 heures. Nous introduisons notre solution dans l'estomac de l’animal à l’aide de la sonde en caoutchouc.
12 h. 30. L'animal, qui jusqu'alors avait paru se soucier fort peu du poison, se couche. Même quand on l’effraie, il refuse de marcher.
1 heure. L'animal est couché sur le flanc. Dès qu'on le touche, et qu’on le soulève, il est pris de tremblement.
Quelques convulsions.
Le cobaye va rester ainsi jusqu’à 4 heures.
4 heures. La respiration devient haletante. L'animal fait des mouvements de déglutition continuels.
Pupilles très dilatées.
4 h. 30. Mort.
EXPÉRIENCE XLVI A Juin 1894
A M a eme Del: AO CES nine
ta hllée crie A0 detre TT) ES
Injection de 2 centimètres cubes de cicutine au 1/10, dans Pestomac
d'un gros cobaye.
2 h. Nous introduisons le poison à l’aide de la sonde.
Comme dans l'expérience précédente au bout d'une heure et demie l'animal se couche, est pris de tremblement.
4h. À ce moment quelques légères convulsions.
La respiration est haletante.
Cet état dure jusqu’à 7 heures du soir.
Nous laissons l’animal à la garde du garçon de laboratoire, pensant que la mort ne se ferait pas attendre. Quel ne fut pas notre étonnement de trouver l'animal courant dans le laboratoire le lendemain matin.
Depuis il va très bien.
EXPÉRIENCE XLVII 2 Juin 1894
CULATEEN CES SRER ° + . * 50 centigrammes
Fa dis en SR US late: arte 1 gramme
Injection de 3 centimètres cubes de cette solution de curare dans de rectum d'une chatte de forte taille.
3 h. Nous vidons le rectum avec un lavement simple.
3 h. 30. Nous introduisons la substance toxique dans le rectum. .
3 h. 40. Bave abondante s’écoulant de la gueule du chat.
3 h. 42. Plusieurs accès de convulsions.
Entre les accès la respiration est difficile, l’animal fait de grandes inspirations.
3 h. 47. Syncope et mort.
EXPÉRIENCE XLVIII 2 Juin 1894
Curare SP D. ere ae 50 centigrammes Faudistililée nn Te Se 0 l'eranme
Répétant l'expérience prècèdente en introduisant 3 centimètres cubes de cette solution de curare dans le rectum d’une grosse
chatte, nous obtenons les mêmes effets.
3 h. Lavement pour évacuer le rectum.
5 h. 4/2. Introduction du poison à l'aide de la sonde. Pince sur l'extrémité inférieure du rectum.
5 h. 40. Plusieurs accès de convulsions.
Bave abondante.
Respiration difficile. Asphyxie lente.
8h. 52. Mort. DCR
EXPÉRIENCE XLIX 3 Juin 1894
CurATe Re TR LU er O0eCenUPrAININes pau distillées CREME EN 1 gramme
Injection de 3 centimètres cubes de cette solution de curare dans la vessie d'un chat de forte taille (uréthre lié).
La vessie est mise à nu et l’urèthre profond dégagé.
L'animal est sondé avec une petite sonde à instillations n° 6.
3 h. 10. Injection du poison dans la vessie du chat.
L’urèthre profond est pincé au niveau du col de la vessie.
3 h. 22. L'animal qui jusqu’à ce moment s'était défendu avec rage, est pris d’une sorte d’engourdissement, ses cris s'arrêtent et sa tête retombe. :
3 h. 32. Le chat est détaché, il reste étendu sur le flanc. Nous essayons sans succès de le faire marcher.
3h. 35. Toute sensibilité a disparu, la respiration est haletante.
La pupille est très rétractée.
3 h. 40. Mort.
La vessie avait été confiée à M. Gentilhomme, voici le résultat de ses recherches :
« La paroi musculaire de cette vessie présente une épaisseur considérable, mais n’offre aucune particularité pathologique.
La muqueuse forme de gros plis revètus intérieurement par un épithélium stratifié, en bon état. Au-dessous de cette surface épithéliale, le chorion forme une couche assez épaisse. Ce chorion est traversé perpendiculairement à sa surface par un nombre considérable de fins capillaires dilatés et remplis par des globules sanguins. Ces capillaires viennent de la tunique celluleuse et arrivent immédiatement au contact de la couche épithéliale, sous laquelle, ils forment un réseau abondant.
Les vaisseaux de la tunique celluleuse sont également très abondants et gorgés de globules sanguins. »
EXPÉRIENCE L
> Juin 1894 CORRE ee #0 LOUNCChEIPTAMIMES PAROI UIICO re el eue 1 gramme
Injection de 3 centimètres cubes de cette solution de curare dans la
vessie d’un lapin du poids de 1 750 grammes (uréthre lié).
2 h. 50. La vessie mise à nu par une laparatomie, nous son dons l’animal et nous injectons la solution.
L’urèthre est lié.
2 h. #7. Le lapin semble plongé dans un état d'engourdisse-
ment dont il sort par instant, Alors accès de convulsions. La pupille est dilatée.
Respiration haletante.
3 h. 3. Mort.
M. Gentilhomme qui a examiné la vessie nous dit : « Les tu-
niques musculaires et muqueuses sont absolument normales et ne présentent aucune particularité. »
EXPÉRIENCE LI
5 Juin 1894
Curare
ee + + 50 centigrammes Eau distillée . .
AD hi Tetenn ot eee 1 gramme
Injection de 4 centimètres cubes de cette solution de curare dans la
vessie d'un gros chat.
3 h. 55. La vessie mise à nu par une laparotomie, nous injectons le poison et au moment où la sonde sort de la vessie nous lions l’urèthre. Malheureusement notre sonde contenait encore plusieurs gouttes de la solution qui sont tombées dans l'urèthre.
En pressant sur l’urèthre, on fait paraître ces gouttes de liquide.
3 h. 59. Accès de convulsions. L'animal se secoue, poussant des cris terribles.
Une bave abondante s'écoule de sa gueule.
LOS Pupille dilatée.
4 heures. Nous détachons l'animal, il reste étendu sans mouvement, semblant engourdi.
Respiralion haletante.
4 h. 7. Mort. a
La vessie avait été donnée à M. Gentilhomme.
« Celte vessie est analogue à la précédente.
L'épithélium est en bon état. Nous retrouvons dans le chorion
les mêmes capillaires, mais ils ont leur volume normal et ne contiennent pas de globules sanguins. »
Nous citons celte expérience, mais nous tenons à faire remarquer qu'elle doit fatalement être quelque peu entachée d'erreur.
EXPÉRIENCE LII 11 Juin 1894
Curare.
50 centigrammes Eau distillée.
1 gramme
Lavement de 3 centimètres cubes de cette soiution de curare dans le
rectum d'une chatte.
> h. 1/2. Lavement pour vider le rectum.
6 h. Introduction du poison dans le rectum.
6 h. 10. L'animal pousse des cris terribles, donnant de violentes secousses à la planche sur laquelle il est attaché.
Une bave abondante s'écoule sans cesse.
Le a
6 h. 45. Plusieurs crises de convulsions durant plusieurs secondes,
Nous détachons l'animal qui ne remue plus et reste étendu sur le flanc, ne soulevant même plus la tête.
Les mouvements respiratoires sont très lents.
6 h. 17. Mort.
CHAPITRE DEUXIÈME
I. Les expériences n°° 1, 8, 3, 4, 5, 6, 7 et 8 que nous avons tentées dans le but de prouver l’absorption par la vessie n’ont pas besoin, ce nous semble d’être discutées. L’exposé de ces expériences et celui des recherches chimiques de M. Berthoud ont été faits assez longuement pour qu’il ne nous paraisse pas utile d'y revenir.
Mais examinons les résultats de nos autres expériences et cherchons à établir quelques comparaisons sur la rapidité de l'absorption. Nous arrivons à des conclusions bien surprenantes.
Commencons cette étude par Les expériences tentées avec la cocaïne au cinquième.
Dans notre première expérience, l'expérience sur la vessie tentée par M. Bazy lui-même, le lapin a présenté les premiers phénomènes d'intoxication trois minutes après l'injection et en 28 minutes, il était mort.
Le lavement de cocaïne nous à donné des résultats beaucoup plus rapides. Les premiers symptômes n’ap-
paraissent bien là encore que trois minutes après l'injection, mais en six minutes l'animal était foudroyé.
Quant aux expériences tentées par la voie gastrointestinale supérieure, les résultats nous ont semblé bien étranges. Nous avons répété cette expérience deux fois. Les deux fois l’intoxication s’est annoncée rapidement par des tremblements de tous les membres, dix minutes à un quart d'heure après l'ingestion, mais la mort a mis quinze heures à venir dans un cas et dans l’autre le lapin n’est mort que deux jours plus tard.
Ces résultats nous semblaient si étonnants que nous en sommes venus à nous demander si la solution était bien la même employée dans les premières expériences. Pour nous en assurer nous avons injecté deux centimètres cubes de cette cocaïne au cinquième dans la vessie d’un lapin et en quinze minutes ila succombé. 11 n’y avait donc pas à incriminer la solution.
En définitive dans tous ces cas, nous voyons que si les premiers symptômes d'empoisonnement ne tardent pas à apparaître quelle que soit la voie d'absorption choisie, la rapidité avec laquelle la mort survient varie dans d'énormes proportions.
Par la voie rectale, 6 minutes ont suffi pour amener la mort, il a fallu 4 fois plus de temps par la vessie et une centaine de fois de plus par l’estomac, dans le cas où la mort est arrivée.
11 ne faut pas oublier dans les études faites avec la cocaïne que cette substance s’élimine très rapidement, ne faisant que traverser l'organisme, comme le fait remarquer M. le professeur Hayem. Il ne faut pas
oublier non plus que le lapin et le chien sont beaucoup moins sensibles à ce médicament que l’homme.
Les résultats obtenus avec la strychnine nous ont beaucoup moins surpris.
Tandis que en introduisant la strychnine dans le rectum de l'animal, il suffisait de trois minutes pour amener du tremblement et de 10 minutes pour causer la mort, en injectant la solution dans la vessie, il nous a fallu attendre 5 minutes pour constater les premiers symptômes d'intoxication et 30 minutes pour voir succomber le lapin. En faisant avaler le poison à l'animal par la bouche, la mort a mis 45 minutes à survenir. |
Pour tuer un lapin avec deux centimètres cubes de strychnine à 1/30, il nous a donc fallu trois fois plus de temps par la vessie et cinq fois plus par la voie gastrique que par le rectum.
Ces résullats s'expliquent : « Avec la strychnine, dit Rabuteau, dans son traité de toxicologie, le moment de l’apparition des symptômes varie davantage avec le mode d'administration que suivant la dose de la substance toxique. Très rapides avec une injection dans le tissu cellulaire, ils n'apparaissent que un quart d'heure ou une 1/2 heure après l'injection de cristaux de strychnine ou d’une solution de cette base dans l'estomac. Lorsque cet organe est rempli d'aliments, le moment de l'apparition des symptômes peut être légèrement retardé s’il s’agit d’un sel soluble de strychnine. » Or notre lapin bien qu’à jeûn depuis trois heures
au moins, n'avait pas l'estomac complètement vide. Avec l'aconitine cristallisé, nous n’avons pas non plus de résultats bien surprenants à noter.
En faisant avaler à un lapin 3 centimètres cube d’une solution à 1 °/, d’aconitine, il nous a fallu quinze minutes pour l’empoisonner, tandis que dix minutes ont suffi pour tuer un de ces animaux en lui injectant le poison dans la vessie. Avec un lavement contenant la même quantité de substance toxique, nous avons amené la mort en 12 minutes chez un chat de forte taille et en 8 minutes chez un lapin.
Le rectum semble donc encore dans ces expériences être la meilleure voie d'absorption, tandis que la vessie et l'estomac viennnent ensuite.
Notre expérience sur la vessie avait été tentée, l’urèthre ouvert. Nous avons alors fait deux nouvelles expériences, l’urèthre fermé. Dans la première, nous avons voulu nous servir d’une pince à forcipressure pour la ligature du canal et nous avons pincé le bas fond de la vessie plutôt que le col. Néanmoins en 16 minutes le lapin était mort. Dans la seconde, l’urèthre a été lié juste au niveau du col et le lapin est mort en 11 minutes. Les résultats ne sont donc pas notablement différents que l’urèthre soit lié ou ouvert.
Nous avons tenté toute une série d'expériences avec la brucine. Nous avons obtenu des résultats très rapides que les études antérieures faites sur ce poison nous permettaient du reste d'espérer. « Les effets de cet alcaloide se rapprochent de ceux de la strychnine, dit
Rabuteau, mais ils s’en éloignent en ce qu'ils sont moins intenses et moins généraux, »
Dans notre première expérience, nous donnons à un lapin de forte taille un lavement avec 2 centimètres cubes de solution de brucine, 4 minutes après, il présentait des phénomènes d'intoxication et 10 minutes après l'injection, il était mort. En faisant avaler le poison à l'animal, il nous faut 42 minutes pour le tuer, tandis que il suffit de 9 minutes pour voir apparaître le tremblement et 18 minutes pour amener la mort, en injectant le poison dans la vessie, l’urèthre ouvert.
En liant l’urèthre, nos résultats ne diffèrent pas. Dans le premier cas, au bout de sept minutes, nous avons des convulsions, et au bout de dix-sept minutes, la mort. Dans le deuxième cas, les mêmes phénomènes se sont produits au bout de 6 et de 15 minutes. Il faut ajouter que le premier lapin était de 1,850 grammes et le second de 1,650.
L'empoisonnement par l’opium étant très commun, nous avons voulu faire quelques expériences avec ce médicament.
Prenant un lapin du poids de 2,150 grammes, nous lui avons injecté 3 centimètres cubes d’une solution à 4/40 dans la vessie. Au bout d’un quart d’heure le lapin a présenté de l’engourdissement, mais il n’est pas mort et n’a même pas dormi. Voici donc un lapin qui supporte sans inconvénients 30 centigrammes de morphine dans sa vessie.
Par la voie stomacale, nous avons obtenu les mêmes résultats, mais l’intoxication nous a semblé plus com-
plète dans ce cas. Tandis que le premier lapin se remet. tait dès le soir à prendre de la nourriture, le second est resté engourdi plusieurs jours, ne prenant que très peu de nourritnre. A la longue, il s’est très bien remis. L’absorption semble donc s'être mieux faite par l’estomac que par la vessie.
Ces résultats nous surprirent naturellement, puisque à la dose de 30 centigrammes, la morphine est toxique pour l’homme. Tardieu dit même que les sels de mor- ‘phine sont toxiques à la dose de 5 centigrammes. Il est vrai qu’à côté de cela on a vu des personnes qui avaient pris l’une un gramme, l’autre un gramme et demi de cette substance sans dommage. « Du reste, dit Chapuis, il ne faudrait pas croire que les effets du poison soient les mêmes dans toute la série animale. On a remarqué que pour provoquer le sommeil chez les lapins, le chien, les chats, il faut des doses énormes et capables souvent de déterminer la mort d’un homme. On a vu injecter à des chiens jusqu’à 1 gramme de morphine dans le système veineux, sans arriver à produire des phénomènes narcotiques bien marqués ».
Dès lors, il n'y a plus à s'étonner que 30 centigrammes de morphine, n'aient pas produit plus de troubles chez nos lapins.
Voyant que nous n’obtenions pas de grands résultats avec la morphine, nous avons voulu essayer les effets de l’apomorphine. Nous avons introduit 2 centimètres cubes d’une solution d’apomorphine à 20 centigrammes de médicament pour 20 centimètres cubes d’eau distillée, dans la vessie d'un lapin. Les effets de cette subs-
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tance ont été bien curieux. Un quart d’heure après l'injection, l'animal est entré dans une période de folie, faisant des bonds énormes, dévorant le bois du panier qui le contenait, puis au bout d’une heure trois quarts, une période de dépression est arrivée, et le lendemain l'animal bien qu'un peu engourdi mangeait de bon appétit. Nous n'avions pas eu de vomissements.
Notre expérience sur le chien a été des plus concluantes, 17 minutes après l'introduction du médicament dans la vessie, l’animal était pris de vomissement. Pendant un quart d'heure, il a vomi à plusieurs reprises. Puis une période de dépression est survenue en même temps qu'une paralysie passagère des pattes de derrière.
Par le rectum et la voie gastro-intestinale, nous avons provoqué également des vomissements, mais dans ces dernières expériences, les vomissements se sont produits plus rapidement.
Nous avons donné à plusieurs reprises et de diffé rentes façons, tantôt par le rectum, tantôt par la vessie, tantôt même par la bouche, plusieurs centigrammes d'apomorphine à des chats sans obtenir de résultats bien évidents et pourtant le chat est un animal qui vomit assez facilement.
L'acide cyanhydrique étant considéré comme un poison des plus violents, nous l’avons employé au 1/100.
Par le rectum, nous avons eu des preuves d’intoxication en 2 minutes chez un lapin et la mort en 5 minutes,
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Par la bouche en dix minutes nous obtenons le même résultat chez un jeune chat, tandis que par la vessie, il nous faudra 12 ou 15 minutes l’urèthre lié.
C'est donc par la vessie que l'acide cyanhydrique semble être absorbé le plus lentement.
Avec la vératrine, nous avons tenté trois expériences.
En injectant 2 centimètres cubes de vératrine dans la vessie d’un lapin, nous avons vu apparaître les premiers phénomènes annonçant l'absorption au bout de 5 minutes, mais l’agonie a été longue, le lapin n'est mort que 48 minutes après l'injection.
Par le rectum, les mêmes résultats ont été plus rapidement obtenus, en 16 minutes la mort est survenue chez un lapin.
Par la voie gastro-intestinale, les premiers troubles n’ont apparu que trente minutes après l'injection et la mort n’est survenue que 5 heures après. Nous n'avons donc pas à nous étonner de l’agonie dans la première expérience.
Le curare a été absorbé beaucoup plus rapidement que nous ne pensions par la voie gastro-intestinale. C’est même par cette voie qu’il a été absorbé le plus rapidement, ce qui nous a fort surpris. Une chatte à laquelle nous avions fait avaler 3 centimètres cubes d'une solution de ce poison à 50 0/0 a succombé en 17 minutes, tandis que par le rectum une autre chatte a mis 22 minutes à mourir et que chez un chat auquel nous avions injecté la solution toxique dans la vessie, il a fallu 30 minutes pour voir la mort survenir. Il est vrai qu’à côté de cela nous avons eu un lapin qui a été
tué en 13 minutes. Comment expliquer cette énorme survie de 17 minutes chez le chat. L'urèthre avait été lié dans les deux cas et dans les deux cas également, la vessie était saine.
Nous ne parlerons pas de l'expérience n° 52 pour les raisons que nous avons données plus haut.
Ces expériences sont-elles absolument probantes ? Nous le croyons. Toutes les objections que nous avons supposé susceptibles de nous être faites, nous les avons discutées, et nous y avons répondu. Quant aux causes d'erreur signalées dans les travaux de nos devanciers, nous nous sommes attachés à les éviter. Y avons-nous réussi ? Nous l’espérons.
II. Quelle importance pourrait avoir au point de vue clinique et thérapeutique l’absorption vésicale ?
Au point de vue thérapeutique, nous ne croyons pas qu'il soit bien facile de tirer un grand profit de ce pouvoir absorbant.
Sans doute dans certains cas on pourrait bien avoir recours à ce mode d’absorption. Dans la séance du 13 novembre 1869 à la Société de Biologie, Brown-Séquart rapportait bien des observations rappelant qu'en Allemagne et en Italie, on avait soigné des cholériques par des injections vésicales. De cette façon, on avait pu suppléer chez ces malades à l'insuffisance de la muqueuse digestive qui absorbe peu dans le choléra à
cause de la diarrhée, des vomissements et de l'hypersécrétion dant elle est le siège.
A ce propos, Brown-Séquart expliquait que lui-même, quand la sécrétion urinaire des cholériques n’était pas assez abondante, il ne craignait pas d’injecter dans les vessies de ses malades des carbonates alcalins et de l’opium. Au bout d’une demi heure, l’absorption était faite et on pouvait noter les effets des médicaments.
Mais en général, il nous semble bien peu pratique d'administrer les médicaments par la vessie. Pourquoi aller recourir à des injections intravésicales toujours plus ou moins difficiles à faire quand l’absorption médicamenteuse se fait si facilement par le rectum et par tout le tube digestif en général.
Mais il ne faut pas oublier cette absorption vésicale toutes les fois que l’on pratique une injection intra-vésicale. 11 sera bon de n’agir qu'avec la plus grande prudence toutes les fois que l’on devra employer une substance toxique.
Au point de vue clinique, l'absorption vésicale a plus d'importance. Elle rend compte de phénomènes en apparence inexplicables si l’on se représente la muqueuse vésicale comme étant dénuée de cette faculté et formant en quelque sorte une barrière à l’intoxication.
« Les conséquences de ces faits, dit M. Bazy, au point de vue la pathologie humaine sont faciles à déduire et la pathogénie des infections urinaires saute aux yeux ; c'est un point sur lequel je me propose de revenir et que je développerai ».
Et à ce propos, M. Bazy nous a communiqué une ob-
servation que nous demandons la permission de publier ici, bien que certainement elle n’apporte pas de grands arguments en faveur de la théorie que nous défendons. Cependant elle montre bien, semble-t-il, avec quelle facilité se fait l'absorption par la vessie dès que l'urine est retenue longlemps dans le réservoir urinaire. La façon dont cette absorption est prouvée nous semble très curieuse.
OBSERVATION DE M. BAZY.
Le nommé V... âgé de 75 ans, hospitalisé à Bicêtre, entre à l’infirmerie le 8 janvier 1894, se plaignant de difficulté pour uriner.
Il a eu deux bleñnorrhagies, une à 18 ans, et une autre à 25, sans complications. Il y a 6 ans, le malade a eu une hémiplegie qui s’est rapidement améliorée. Il marche.
Entré à Bicètre en 1889, il a toujours bien uriné jusqu'en octobre 1893, et n’a présenté jusqu'alors aucun trouble de l’appareil urinaire.
Il y a quatre mois, la fréquence des mictions augmente, le malade a de la fausse incontinence, des besoins incessants et pressants d’uriner; s’il n’y obéit, il urine dans son pantalon, Ses urines sont alors devenues troubles, son état général s’est altéré, il a de l’inappétence, des digestions difficiles, des étouffements, de la constipation. Enfin il entre le 9 janvier dans le service.
Examen du malade le 10 janvier, — Teint jaunâtre-cachexie,
artériosclérose très marquée.
Le globe vésical est distendu et remonte au-dessus de l'ombilée.
Les urines sont épaisses et troubles.
Exploration de l'urèthre : Le méat est rétréci. Une bougie n° 47 passe à peine et est arrètée au milieu de la verge.
Les bougies 11, puis 6, s'arrêtent à la partie la plus récente du périnée.
Le n° 3 passe et est laissé à demeure.
Malgré tout, l'écoulement de l’urine se fait mal et en atlendant que l’on pratique l’urethrotomie interne, M. Bazy fait une ponction hypogastrique avec le trocart n° 1 de l'appareil Potain.
Le contenu de la vessie est évacué. Les urines sont troubles, laissant un dépôt abondant par le repos. Les dernières gouttes qui s’écoulent sont franchement purulentes.
Alors et c’est le côtè intéressant de l’observation, on voit s’écouler une petite quantité d’urinesclaires rosées, presque
transparentes.
Comment expliquer l'évacuation de cette urine limpide, après le pus du bas fond ? quelle est son origine? M. Bazy pense, et c’est d’ailleurs la seule hypothèse possible, qu’elle vient des uretères qui se sont vidées après la vessie.
L'analyse comparative de cette urine limpide et des urines troubles écoulées tout d’abord est intéressante, en ce que cette analyse démontre une différence de composition des deux uri-
nes absolument contraire à ce qui a lieu normalement.
AT
Voici cette analyse faite par le pharmacien en chef
de Bicêtre.
L'rines troubles
Volume et
Odeur .
Aspect.
Couleur
Densité.
Réaction .
Résidu sec.
Urée EE Le Acide phosphorique anhydre
PH?0* Albumine. . . .
2250 ce.
Un peu fétide.
Très trouble.
Jaune paille après filtration.
Légèrement acide.
18 grammes 57 par litre.
> grammes 38 par litre.
0,35 par litre.
0,75 par litre.
Urines claires, limpides
None. Es |;
Odeur .
Aspect.
Couleur . :°:
Densité
RÉACRON 2.
Résidu sec
| or AS Re PT EE RS Acide phosphorique anhydre
Ph?o° Albumine.
40 cc.
Fade, presque nulle.
Presque limpide.
Assez fortement rosée.
Non déterminée.
Légèrement acide.
22 grammes 60 par litre.
6 grammes 48 par litre.
0,48 par litre.
Traces.
Comme on le voit les conclusions de cette analyse ne concordent pas avec les résultats obtenus précédemment par divers expérimentateurs ayant analysé les urines des uretères et de la vessie.
M. Bazy estime que ces modifications de l’urine ont été causées par l’absorption vésicale.
Le 11 janvier, uréthrotomie interne, mais le malade continue à uriner difficilement et, il se cachectise, maigrit, ne mange plus, son teint devient terreux, sa langue se sèche, la prostration augmente de jour en jour et le malade meurt le 25 janvier.
25 Janvier. — Autopsie, dans la région périnéale de l'urèthre, on trouve la section du retrécissement, creusée en fossé à 2 versants, chaque versant mesurant 6 à 7 millimètres, dans sa partie la plus large.
La portion portatique du canal est dilatée. La prostate a un volume moyen pour un vieillard.
La vessie est épaisse à colonnes, très vascularisée,
Sa surface est rouge vermillon et couverte d’arborisations vasculaires.
Les urétères sont dilatés.
Le rein droit pèse 85 grammes. 11 se décortique difficilement, il est petit, bosselé, irrégulier, kystique en certains points. 11 est couvert de granulations blanchâtres de la grosseur d'un grain de millet, d’aspect fibreux à la loupe.
Le parenchyme rénal est atrophié, ainsi du reste que la substance corticale.
Le rein gauche pèse 110 grammes.
Il présente, du côté de la capsule, les mêmes adhérences qu’à droite.
Parenchyme plus blanchâtre.
La substance corticale est moins atrophiée.
Cette observation, comme nous le disions plus haut, ne peut guère servir à l'appui de la théorie que nous défendons. Dans ce cas, en effet, la vessie était bien certainement malade et l'urine, par suite du rétrécissement de l’urèthre ne pouvant pas s’écouler, avait dû pénétrer dans le canal uréthral profond. Néanmoins, nous avons tenu à nous assurer que l'hypothèse de M. Bazy était bien fondée.
Prenant un chien de forte taille nous lui avons lié l’urèthre et nous l’avons laissé ainsi 36 heures. Au bout de ce temps nous l’avons sacrifié avec le chloroforme et ouvrant aussitôt l'animal nous avons mis deux pinces à forcipressure sur les deux uretères juste à l'endroit où ils s’ouvrent dans la vessie.
Nous avons recueilli l'urine des uretères dans un verre, et celles de la vessie dans un autre et nous avons prié M. Berthoud d’analyser ces deux urines.
Les résultats obtenus confirment parfaitement l'hypothèse de M. Bazy, voici du reste l'analyse que nous a communiquée le pharmacien en chef de Bicêtre.
Urines d’un chien auquel on a lié les deux uretères
et l’urèthre.
4) Ürine retirée par la sonde au moment de faire les ligatures
Couleur . . . . . Normale.
Réaction .« , . . . Légèrement alcaline.
Densitéys 27200 EUROS:
Urée . . . . . . 8 grammes 57 par litre.
Ph08. 3 LL. 7 0 /Rramme ss ‘)
2) Urine de la vessie en rétention
Couleurs. 2 5.4, Rouge brûne.
Volumes. 757 #1300cc.
Réaction + + :..:. Alcaline.
Odeur M EN mmonliacale:
Densité te rl026;
Urée . . . . . . 21 grammes 04 par litre.
POP UT Lo de TE TAMROS 10 »
CLASS 0e, 70 STAND »
Résidu sec . . . . 44 grammes 70 »
3) Urines des uretères et reins
Couleur . . . . . Rosée (présence de sang).
Odeur : : : + + . -Ammoniacale.
NOM TENTE RAI SEEANrE,
Réaction 2,4 ...-"1tAltaline:
Densité =. , 7241041756.
Urée . . . . — . 61 grammes 29 par litre.
POP a 25e dt 1) PPS eTAMmMes 0 » GLEN EE 2, RS QTAMINESESS »
Résidu sec . . . . 871 grammes 30 »
Le sang dont la présence est signalée dans l’urine des uretères provient d’un accident pendant l'opération. Mais pourra-t-on objecter : « Rien ne vous prouve
que dans cette expérience, ce ne soit pas l'uretère qui ait absorbé une partie de l’eau de l'urine, ce qui expliquerait la plus grande abondance des matières solides dans l'urine des uretères que dans celle de la vessie. Rien ne vous prouve non plus que la rétention d'urine n'ait pas amené des troubles dans la sécrétion urinaire qui expliqueraient tout. »
Pour répondre à ces objections, nous avons tenté une nouvelle expérience, sur les conseils de M. Bazy.
Prenant un chien de taille moyenne, nous lui avons mis à nu l’uretère droit que nous avons lié le plus bas possible, puis recousant la plaie, nous avons conservé ainsi l’animal pendant quatre jours. Le cinquième au matin nous l'avons sacrifié et nous avons recueilli d’un côté l'urine de l’uretère droit dilaté et d’un autre côté l'urine que contenait la vessie.
Nous avons alors confié les deux urines à M. Berthoud. Si cette analyse donnait des résultats complètement différents des deux autres;les objections ne pouvaient pas avoir de valeur. Il est évident que si l’urine de l'uretère lié est ce qu’elle doit être et contient moins de principes solides que l’urine de la vessie, il faudra bien admettre que par suite de la ligature d'un uretère, on n’amène aucune absorption dans cet uretère et aucun trouble dans la sécrétion urinaire capable d'expliquer les modifications que nous signalons. Or voici les résultats de l'analyse tels qu’ils nous ont été communiqués.
Urine d'un chien dont un seul uretère était lié, la vessie étant libre.
Urine de l'urétére
Volume: . 0, -0.404c05, Aspect. sue «louche.
Couleur et odeur . . Normales.
Réaction .« , . . . Nettement acides.
Densité Nr uen 102 k Urée . : .« . . « 27 grammes 9 par litre.
Pi6 ee 7 00 grammes ss »
CL LOUE prammes st »
Résidu sec . ,. . . 42grammes 33 »
Ürine de la vessie
Volumes fsssmunhé ets
Aspect. + .:, + . - À peu près clair.
Couleur . . , . . Normales accentuée.
Réaction , . . . . Franchement acide.
Donsilé: SE euh 14045:
Uréé nier on, 2170 srammesdpardiire Poeme L tie rame co »
CL nette e Le «2,1: Tierammes »
Résidu sec . . ,. . 108 grammes 66 »
Ces expériences semblent bien prouver que par suite de la rétention d'urine, nous avons eu dans le cité par M. Bazy une absorption des principes de l'urine contenue dans la vessie. Mais comme dans ce cas, nous nous trouvons placé dans des circonstances un peu particulières, nous ne voulons pas nous appuyer sur ces observations pour défendre notre théorie.
CONCLUSIONS
Il résulte de nos expériences :
4° Que la vessie saine absorbe.
2° Que l'absorption par la vessie est moins rapide que l'absorption par le rectum; aussi rapide et même plus rapide dans bien des cas que l'absorption par les portions supérieures du tube digestif.
3° Si ce pouvoir absorbant de la vessie ne semble pas appelé à jouer un grand rôle dans la thérapeutique ordinaire, il y a lieu d’en tenir compte quand on pratique des injections ou des lavages intra-vésicaux.
4° L’absorption par la vessie saine peut éclairer la pathogénie des infections urinaires. A ce point de vue la question appelle de nouvelles recherches.
Vu : le Président de thèse TILLAUX.
Vu : le Doyen BROUARDEL.
Vu et permis d'imprimer, Le Vice-Recteur de l'Académie de Paris.
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