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AVANT-PROPOS
La stérilisation, prise dans son sens le plus vaste, constitue un sujet très complexe, qui intéresse à la fois le bactériologiste, le pharmacien, le médecin, le chirurgien, l'industriel. Pendant le cours de ces trente dernières années ce sujet a inspiré une multitude de mémoires ou de communications. Je n'ai pas voulu envisager cette importante question à un point de vue général, je me suis proposé seulement d'étudier la Stérilisation dans la pratique pharmaceutique, en la limitant à ce qui concerne les liquides injectables.
Sur ce terrain déjà, de nombreux auteurs et de nombreux praticiens m'avaient devancé.
Toutefois, plusieurs points restent encore obscurs, certains problèmes non élucidés, et je me suis efforcé d'en résoudre quelques-uns.
J’ai fait dans mon /ntroduction un exposé historique de La méthode hypodermique et de la stérilisation des médicaments injectables. |
J'y ai joint quelques considérations générales dont le but a été de rappeler la nécessité impérieuse, qui s’impose au pharmacien, de réaliser l'asepsie des préparations destinées à l'usage hypodermique.
Quels sont les procédés de stérilisation les plus sûrs et les plus pratiques ?
Comme cette importante question.n’est pas encore tout-àfait élucidée, J'ai pensé qu'il n’était pas inutile d’en rappeler les éléments principaux.
I était d'autant plus nécessaire, à mon avis, de refaire la description des divers moyens susceptibles d'assurer l’asepsie, que de nouvelles méthodes sont venues tout récemment s'ajouter aux anciennes : celles notamment qui consistent à
“utiliser l'ozone ou la lumière ultra-violette,
L'action de cette dernière sur les liquides pharmaceutiques n'ayant pas encore élé abordée, j'ai pensé qu'il pourrait être
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intéressant d'y consacrer une étude spéciale, et j'ai exposé les résultats de mes recherches faites à un double point de vue:
1° Possibilité de pénétration des AE actifs à l’intérieur des divers liquides examinés
2° Plus ou moins grande Fe de ces derniers à l’action décomposante de la lumière.
Après avoir exposé rapidement les opérations préalables à la stériiisation proprement dite, je m’occuperai donc dans la Première partie de ce travail, des divers modes de stérilisation comparés, au point de vue de la pratique de la préparation des médicaments injectables :
Action des antiseptiques, action de la chaleur sèche, action de la chaleur humide sous ses différentes formes, action des filtres poreux, action de l'électricité, action de l’ozone, action de la lumière et plus spécialement des rayons ultra-violets.
Bien que j'aie abrégé le plus possible ce chapitre de ma thèse, on pourra me reprocher peut-être d’avoir développé trop longuement encore certaines parties purement bibliographiques.
Ayant eu pour but de restreindre, autant qu’il était possible, la liste des substances non stérilisables à l’autoclave, j'ai pensé qu'il valait mieux ne pas séparer ces deux idées générales, l'une étant le corollaire de l’autre :
1° L'emploi de la vapeur d’eau sous pression, au-dessus de 100°, dans l’autoclave, constitue la méthode de choix pour les stérilisations.
2° Un grand nombre de substances sont considérées, à tort, comme altérables dans ces conditions; elles pourront, si l’on s’entoure de certaines précautions, être elles aussi autoclavées.
En un mot, il m'a paru nécessaire d'exposer le plus briève-
ment possible les raisons les plus nettes, les plus précises de la supériorité de emploi de la vapeur d'eau saturée, sous pression et au delà de 100°,sur les autres méthodes de stérilisation.
J'ai pensé que ma thèse, ainsi présentée, constituerait une étude d'ensemble, un travail plus intéressant, et à la fois plus complet et mieux ordonné, que si je m'étais borné, en prenant pour bases mes expériences personnelles, à produire une nomen-
clature des médicaments injectables avec les procédés es stéri-
lisation qui peuvent leur être appliqués.
Mes conclusions peuvent se résumer ainsi qu'il suit : La plupartdes substances habituellementemployéesen hypo=
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dermie peuvent être stérilisées à l'autoclave, vers 110 — 120°, sans subir d'altération appréciable.
Cependant, s’il faut en croire certains auteurs, la chaleur fournie par la vapeur d’eau sous pression au-delà de 100° ne devrait être utilisée que pour quelques rares solutions tout à fait inaltérables, tandis que le procédé de stérilisation applicable à la majeure partie des cas consisterait alors dans l’emploi de la vapeur fluente ou du bain-marie à la température de 100°. Mais, pour assurer par ce procédé une asepsie rigoureuse, trois chauffages de trente minutes au moins, pendant trois jours consécutifs, sont nécessaires; le procédé constitue alors une sorte de tyndallisation à température élevée.
Je ne pense pas que cette dernière méthode présente un avantage quelconque sur celle qui consiste à utiliser la vapeur d’eau sous pression, d’abord parce que, à mon avis, les décompositions qui se produisent à l'autoclave à 110 —— 120°, ne sont pas sensiblement plus accentuées que celles qu’on est susceptible de provoquer en prolongeant comme il a été dit l’action de la chaleur à 100°; et d'autre part, parce que le système de tyndallisation a l'inconvénient d’être fort long. Si, pour abréger l'opération, on se contente d’un seul chauffage, on ne réalise plus qu'une asepsie relative.
Evidemment celle-ci pourra paraître en bien des cas suffisante.
Dans la pratique journalière, un grand nombre de pharmaciens ne stérilisent les liquides injectables que par une courte exposition au bain-marie à 100°, suivant en cela, d’ailleurs, les
prescriptions de notre ancienne Pharmacopée.
Cependant ilest hors de doute que la stérilisation absolue, réalisée par exemple à l’autoclave à 110°-120°, constitue le meilleur procédé, elle détruit sûrement el rapidement toutes les spores; elle assure une conservation à peu près indéfinie (1); c’est d’ailleurs à elle qu'on aura recours pour les sérums artificiels et pour les solutions de gélatine pour lesquels une
‘asepsie rigoureuse est exigée.
Sans vouloir imposer: l'emploi de l’autoclave, j'ai eu seulement pour but de faire le partage entre les différents facteurs qui peuvent rendre inapplicable cette stérilisation à la fois rapide, pratique et rigoureuse, et de vérifier dans quels cas,
(4) A l'abri du contact de Pair, c’est-à- dire en récipient scellé Coge du
moins Le bouché. \
SR d'ailleurs assez rares, ce procédé d’aseptisation devient réellement impossible.
J'ai étudié de nombreuses substances utilisées en hypodermie, et il résulte des essais que j'ai effectués que le plus souvent l’altération observée après le passage à l’autoclave, n’est pas imputable à l’action de la chaleur à 110°-120°, mais à l'influence du verre des récipients, laquelle peut d'ailleurs s'exercer différemment suivant les cas.
Le rôle de l’alcali cédé par le verre des récipients, dans la décomposition de certains sels d’alcaloïdes (chlorhydrate de morphine, sulfate de strychnine, sulfate de spartéine, etc...), ou de certains sels minéraux (chlorure ou iodure de mercure, etc...), décomposition qui se traduit par le déplacement de la base ou de l’oxyde correspondant, avait été déjà signalé. Je me suis efforcé de préciser cerlains points restés obscurs ; c'est ainsi que de nombreux auteurs persistant à considérer comme altérables par la chaleur plusieurs des substances citées plus haut, j'ai établi qu'avec certains récipients aucune altération n'était à redouter pendant le chauffage à l’autoclave:
Dans le même ordre d'idées, je me suis préoccupé du rôle joué par lackaux contenue dans les verres. Ce rôle avait été déjà mis en lumière antérieurement; J'ai essayé, au moyen d’une série de dosages, de caractériser la nature des précipités formés ; j'ai voulu suivre dans ses détails le mécanisme des réactions produites afin d'en déduire les meilleurs remèdes applicables. |
En dehors de ces altérations, le verre, ainsi que je l'ai définitivement établi, est la cause unique des décompositions que l’on observe parfois lorsqu'on stérikise à l’autoclave les solutions de chlorhydrate de cocaïne. En utilisant des récipients inaltérables, en quartz ou en silice. fondue, je n'ai jamais observé la plus légère hydrolyse. Dans le cas des solutions de chiorhydrate de morphine Jai établi que: l'alcali du verre pouvait intervenir de deux facons : soit en précipitant la base, soit indirectement, en favorisant l'oxydation de l’alcaloïde ; de telle sorte que la stérilisation à l’autoclave de ces solutions devient possible si l’on utilise des récipients inaltérable&et si
l'on prend soin de les priver totalement d'air, ainsi que les.
liquides qu'ils contiennent. È Ces recherches m'ont conduit à définir les différentes espèces de verre, à étudier le rôle particulier des éléments qui le con-
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situent, et les observalions qui m'ont été ainsi suggérées se trouvent réunies dans un chapitre d'ensemble qui termine ce travail.
J'ai dit que la Première partie de ma thèse traitait, en général, des divers moyens d'assurer l’asepsie.
La Seconde partie est consacrée aux liquides injectables et a leur stérilisation. Elle comporte elle-mêmé deux subdivisions principales.
Dans le premier chapitre j'ai groupé d'abord les diverses substances dont la stérilisation à l’autoclave, sous pression, au delà de 00°, est possible sans difficulté, puis celles qui ne peuvent être ainsi chauffées qu’en prenant certaines précautions (solutions de chlorhydrates de cocaïne, de morphine, sérums artificiels, par exemple).
Dans le second chapitre j'ai réuni les substances plus sensibles à l’action de la chaleur, celles d'abord qui supportent la chaleur du bain-marie à 100° (solutions de sels de scopolamine et d’hyoscyamine, d'alypine, etc.}, celles ensuite qui doivent être seulement £yndallisées, vers 70°, (solutions d'atoxyl, de glycérophosphate de soude, etc...), celles qu’une température, même modérée, décompose et qu'on stérilisera par filtration (eaux minérales, eau de mer, produits opothérapiques, etc...), celles enfin qui seront préparées aseptiquement sans subir de stérilisation proprement dite (huile grise, etc...).
Parmi ces quatre procédés, le dernier ne peut assurer qu'une asepsie relative. Si l’on se place au point de vue pratique, on peuten dire autant du troisième (1).— Quant aux deuxpremiers procédés, ils ne pourront réaliser une asepsie absolue qu'à la condition d'augmenter suffisamment le nombre ou la durée des chauffages.
Mon but dans la Deuxième partie de cette thèse a été surtout d'établir une nomenclature raisonnée, comprenant les divers liquides injectables et la facon de les stériliser ; et pour que la consultation en soit plus aisée, j'ai ajouté un /ndex alpha-
(1) Nous développerons plus loin, dans un chapitre spécial, les raisons pour lesquelles la filtration ne saurait réaliser dans la pratique qu’une asepsie relative, Disons seulement dès maintenant que ce procédé de stéri lisation exige, pour être rigoureux, une technique délicate et de minutieuses précautions, lesquelles nous paraissent possibles à la rigueur dans un laboratoire de recherches, mais difficilement réalisables dans l'officine du
pharmacien. _. \
PATES bétique de toutes les matières traitées au cours de ce travail.
Il est bien évident qu’un tel travail, où il est question de plus de deux cents substances chimiques, ne saurait constituer une œuvre exclusivement originale. — J'ai dû, pour être complet, sacrifier beaucoup à la partie bibliographique, j'espère que l’on voudra bien ne pas trop m'en tenir rigueur, d'autant plus que l’ensemble de ces recherches n’existant dans aucun ouvrage, il m'a fallu réunir un certain nombre de documents épars, concernant, par exemple, la stérilisation par l'ozone, la nature et l’action bactéricide des rayons ultra-violets, la stérilisation des eaux minérales, de l'eau de mer, des glycérophosphates, des sels de mercure, des préparations colloïdales et de certains médicaments introduits récemment dans la thérapeutique.
En dehors des articles didactiques & Taomanx (1), de Moreau (2), et des diverses Pharmacopées étrangères, j ai mis à contribution, entre autres ouvrages, ceux de ScHrMMELguscH (3), de Roserr et LEsEuRRE (4), de Gérarp (5), ainsi que la thèse de Durrour (6).
Quant à mes ni ches personnelles, elles peuvent, si l'on ne s’attarde pas à de nombreux points de détail également originaux, se résumer ainsi qu'il suit :
Action des rayons ultra-violets sur les divers liquides injectables.
Stérilisation à l'autoclave des solutions aqueuses de Chlorhydrate de cocaïne, de sulfate d’atropine, de bromhydrate et de chlorhydrate d’arécoline, de stovaïne.
Stérilisation à l’autoclave des solutions aqueuses de chlorhydrate de morphine, d'adrénaline, de sulfate et de salicylate d'ésérine, de chlorhydrate d'apomorphine, de résorcine et de pyrogallol.
(1) THomann. Article original dans Schw. Wschr., reproduit dans Le Journ. de Pharm. d'Anvers, 65° année, p. 243; 31 mars 1909.
(2) B. Moreau. De la stérilisation dans ses applications pharmaceutiques. Bull. Sc. Pharm., VIII, 49, 1903.
(3) SCHIMMELBUSCH. L'asepsie en chirurgie; traduction Debersaques. Paris, 1893.
(4) RoserT et LeseurRE. De l’asepsie dans la pratique chirurgicale. Paris, (8) E. GÉraARD. Technique de stérilisation. Paris, 4906.
(6) P. Durrour. Etude sur la stérilisation et l'emploi des solutions hypodermiques. Thèse Doct. Univ. (Pharm.), Toulouse, 1905.
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Stérilisation des solutions de sulfate de strychnine, de sulfate de spartéine, de chlorhydrate et de nitrate de pilocarpine, de bromhydrate de scopolamine, de chlorhydrate d'héroine.
Stérilisation de l'huile d'olive.
Stérilisation des glucosides suivants :salicine, amygdaline, bakankosine, arbutine.
Stérilisation des solutions dites « sérums artificiels », des solutions de phosphates, d'arséniates.
Rôle du verre dans l’altération des solutions autoclavées, différentes compositions des verres, réactions réciproques du verre des récipients et des liquides qu’ils contiennent.
Etude générale de l'influence de la composition du verre dans la pratique pharmaceutique.
Principales incompatibilités chimiques observées au cours des stérilisations.
Je n'ai pas été le premier à aborder ces différentes questions, mais j'espère, du moins, avoir contribué à en éclaircir quelquesunes. Pour beaucoup de praticiens, qui sont appelés à effectuer des stérilisations, le problème qui se pose est le suivant :
Ne doit-on réaliser qu’une asepsie relative afin d'éviter toute altération chimique possible ?
Doit-on risquer une décomposition chimique légère dans le but d’assurer la stérilisation absolue ?
Je me suis efforcé d'indiquer aux praticiens une règle de conduite précise et rationnelle.
La perplexité du pharmacien est d'autant plus naturelle que le Codex ne mentionne qu'un petit nombre de préparations injectables, et pour celles-ci, qui sont d’ailleurs les plus couramment employées (sels de cocaïne, de morphine, etc...), non seulement les auteurs, mais les diverses Pharmacopées elles-mêmes, ne sont pas toujours d'accord.
Avant de commencer l'exposé de ce travail, il est un devoir que je suis très heureux de remplir, c'est celui de remercier M. le professeur BourQueror, qui, après m'avoir accueilli dans son laboratoire, m'a si souvent encouragé et soutenu pendant le cours de mes recherches et m'a prodigué en maintes circonstances ses conseils éclairés.
Il a bien voulu faire publier, au fur et à mesure, dans le
Journal de Pharmacie et de Chimie, plusieurs de mes j \
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résultats, afin de me permettre de ne pas perdre le fruit de mes travaux, si difficiles à mener à bien lorsqu'on ne veut rien négliger de ses devoirs professionnels.
J'offre la dédicace de ce travail à M. le professeur Bour- QUELOT, avec l'espérance qu'il voudra bien y trouver l'expression de ma plus vive reconnaissance.
Je ne saurais trop remercier également M. Hérissey, agrégé près l'Ecole de Pharmacie, qui, après m'avoir donné le sujet de cette thèse, a bien voulu suivre depuis quatre ans les recherches que j'avais entreprises.
Il m'a guidé avec une patience jamais lassée, et ses précieux conseils ainsi que ses bienveillantes critiques m'ont été du plus grand secours. Je suis heureux de lui en témoigner ici ma sincère gratitude.
Je tiens à exprimer aussi toute ma reconnaissance à M. Vicror Henri, qui m'a donné libre accès dans son laboratoire, a mis ses appareils à mon entière disposition, et a bien voulu me fournir les renseignements nécessaires qui m'ont permis de poursuivre mes recherches sur l'action des rayons ultra-violets.
Enfin, j'adresse mes plus vifs remerciements à M. HaLPHEN pour la complaisance qu’il a mise à effectuer quelques analyses de contrôle au sujet des huiles injectables.
INTRODUCTION
Définition et historique de la Méthode hypodermique et de la Stérilisation des préparations injectables. Considérations générales sur la nécessité de l'Asepsie.
On peut dire, avec Dusarnn-Braumerz (1), que l'organisme humain offre trois voies d'entrée aux médicaments : les muqueuses, la peau et les veines.
Nous dirons quelques mots seulement des deux dernières.
La pénétration par la peau peut être envisagée à trois points de vue. Tantôt le médicament est déposé sur l’épiderme (méthode sus-dermique), tantôt sur la peau préalablement dépouillée de son épiderme (méthode dermique), tantôt il est . introduit dans le tissu cellulaire sous-cutané (méthode hypodermique).
La première méthode consiste dans l'administration de bains ou de frictions.
La méthode dermique consiste à introduire le médicament, une fois l’épiderme enlevé. C'était autrefois la seule méthode employée pour faire pénétrer les médicaments sous la peau.
« Quand j'étais élève en médecine, dit Dusarnin-BEAUMETz, « c’est ainsi que l’on faisait usage de la morphine. On appli- « quait de petits vésicatoires à l'ammoniaque, et une fois l'épi- « derme enlevé, on saupoudrait la plaie de morphine. »
Aujourd’hui la méthode dermique n'existe plus, elle à fait place à une méthode qui en a tous les avantages sans en présenter les inconvénients : la méthode hypodermique, dont nous allons exclusivement nous occuper.
Certains auteurs (2) font remonter à Fourcrox l'honneur
(1) Duyarnin-BEAUMETz. L'art de formuier. Paris, 1894.
(2) Dupuy et RiBAUT par exemple rappellent que Fourcroy écrivait en 1785 : « Pourquoi n’introduit-on pas sous la peau des substances actives qui trouveraient là les conditions de l'absorption intégrale. » Cours de Pharm., , p. 323. Paris, 1902. k É
d’avoir eu, le premier, l’idée des injections hypodermiques, en 1785. Mais la réelle application de cette méthode à la thérapeutique humaine doit être attribuée à un médecin de province, le D' Lararque, de Saint-Emilion, qui communiqua pour la première fois, le 27 décembre 1836, à l'Académie de médecine un mémoire ayant pour titre : Sur les effets thérapeutiques de quelques médicaments introduits sous l’épiderme (1).
Il donnait à sa méthode le nom d’/noculation médicamenteuse, et voici comment un peu plus tard il s’exprimait à ce propos (2). « Il faudrait employer une longue aiguille dans «. laquelle on ménagerait d’un bout à l’autre un sillon profond « qu'on remplirait d’hydrochlorate de morphine réduit en « pâte. Ainsi armée, cette tige serait dirigée selon l’art à tra- « vers les tissus. »
D'après cette phrase, Dusarnix-Beaumerz (3) fait remarquer qu'il eût suffi à Lararaue de fermer son aiguille et de se servir de préparations liquides pour avoir découvert la méthode hypodermique telle que nous la pratiquons aujourd’hui.
. En tout cas, le procédé des inoculations médicamenteuses fut bientôt abandonné (4).
Si la méthode hypodermique fut mise en œuvre par Macexnie, CLauDE BERNARD et quelques autres expérimentateurs dans leurs laboratoires, elle ne fut réellement appliquée à la thérapeutique humaine qu'en 1856 par Arex. Woo, d'Edimbourg (5), qui imagina de se servir de la seringue inventée par Pravaz, de Lyon. Ce fut Bémier qui fit connaître cette méthode en France en 1859 (6). |
C'est avec les injections de sulfate d’atropine que Woon inaugura la méthode hypodermique.
L'introduction des médicaments à l’aide d’enjections intra-
(4) Mémoire lu par MARTIN SOLON. Bull. Acad. méd., I, p. 249; 1836.
(2) Des avantages thérapeutiques de l’inoculation de la morphine et de quelques autres médicaments énergiques. Bull. Thérap., XXXII, p. 19, 182, 349; 1847. S
(4) Dupuy et RiIBAUT mentionnent que LANGENBECK, TROUSSEAU, ete., se servirent aussi de la lancette pour introduire sous la peau les médicaments solubles.
(5) Voir DuyaRDIN-BEAUMETZ, ouvrage cité, ». 35, et Duruy et Risaur, ouvrage cité, p. 323.
(6) Emploi des injections médicamenteuses sous-cutanées dans le traitement des névralgies et d’autres affections. Bull. Acad. méd., XXIV, p-1096::1859: ut MUCAR
veineuses est une méthode moins employée, bien qu'à l'heure actuelle le nombre de ses indications se soit considérablement accru. En réalité, la crainte de produire des coagulations sanguines a longtemps arrêté beaucoup de praticiens.
L'utilisation de la voie veineuse a été préconisée au commencement du siècle dernier par Scugez (1), mais c’est à Or, de Bordeaux, que revient l'honneur d’avoir proclamé les avantages que pouvaient présenter les injections intra-veineuses (2).
Quelques accidents graves firent abandonner cette méthode, dit Dusarnix-Beaumerz ; et d'autre part ArNozax écrit : « Sou- « tenue par Dengrre et Van Verrer, violemment attaquée « ensuite, la médication intraveineuse était à peu près retom- « bée dans l'oubli, quand la découverte de l’antisepsie et celle « des propriétés thérapeutiques du sérum artificiel ont rapide- « ment refait sa fortune, la première en écartant les plus « graves dangers qu’elle présentait, la seconde en multipliant « ses indications. » |
En Amérique, on a utilisé les injections intraveineuses de lait, procédé dangereux en raison de ce fait que le lait renferme des globules de graisse susceptibles de provoquer des embolies. On a utilisé par la même voie le sang lui-même (transfusion), et un grand nombre de médicaments: sublimé, fer, arsenic, bicarbonate de soude, ete. ; toutefois la méthode fut surtout appliquée dans le cas des sérums artificiels que préconisèrent Dusarpn-Bsaumerz en 1875 (3), et surtout Hayem (4) en 1883.
Aujourd'hui on injecte dans les veines non seulement des solutions limpides, mais aussi certaines préparations métalliques colloïdales. Je ne parlerai naturellement pas dans ce travail, exclusivement pharmaceutique, des instruments (seringues, aiguilles, etc...) (5) qui sont utiliséspour les injections, ni de la technique à suivre pour pratiquer ces dernières, pas plus que des diverses applications thérapeutiques de la méthode hypodermique ou intraveineuse. Je me bornerai à l'étude de la
4) Voir ARNOZAN : Précis de thérapeutique ; I, p. 35, Paris, 1907. 2) Le chloral et la médication intraveineuse. Bordeaux, 1877. , 3) Ouvrage cité, p. 42.
4) C. R. Ac. Sc, XCVII, 144, 1883.
(5) Pour la description des aiguilles et des seringues, voir DuJARDIN- BEAUMETZ, ouvrage cité, et Dupuy et RIBAUT, ouvrage cité, p. 326.
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préparation des liquides injectables, et plus spécialement de leur stérilisation.
Tout d'abord, il me paraît utile de démontrer la nécessité de l'asepsie des liquides destinés aux injections hypodermiques ou intraveineuses. ScammmEeLguscn (1) a relaté de nombreux cas d'infection dùs à des injections pratiquées d’une facon non aseptique.
Ce sont par éxemple les observations de Briecer et Enrricn, de Reparp, de HerscugLuanx, de Jacorr, de KôxiG et EISELBERG, concernant la transmission de l’érysipèle, de la tuberculose ou du charbon par des aiguilles contaminées.
Toutefois il n'est pas démontré, par ces exemples, que linfection provenait de la solution elle-même, 1l apparait au contraire nettement qu’elle était due à la facon de pratiquer l’injection. Le lavage préalable de la peau, la stérilisation de l'aiguille et de la seringue étaient en effet autrefois le plus souvent négligés. Mais les solutions injectables elles-mêmes peuvent être déjà infectées dans l’officine du pharmacien, et le devenir encore davantage au cours des manipulations ultérieures.
Houc et Scnimmersuscn (2) ont fait à ce sujet, dans la clinique de Von BerGmaxx de nombreuses recherches portant sur des produits fournis par diverses pharmacies. La solution de sel de pilocarpine à 1 p. 100 contenait des germes en quantité innombrable, la solution d’ergotine, les solutions à 1 p. 100 de chlorhydrate de cocaine, de chlorhydrate de morphine, de sulfate d'atropine renfermaient près de 10000 germes par ‘*, des solutions de cklorhydrate de morphine en flacons bouchés à l’émeri, renouvelées toutes les 6 ou 8 semaines, contenaient « deux à trois cents schizomycètes par ‘"* ». En revanche les solutions concentrées d’alcaloïdes (à 10 p. 100 par exemple) ne renferment plus que de rares bactéries, et il en est de même évidemment pour les solutions qui sont plus ou moins antiseptiques (glycérine todoformée, huile camphrée), et surtout: pour l’éther, l'alcool, les solutions d'iode, de sublimé et autres composés mercuriels, de phénol, de bisulfate de quinine à 4 p.10, d’antipyrine à 5 p. 10, etc.,
Au sujet du pouvoir antiseptique des solutions pharmaceuti-
(4) Ouvrage cité, p. 125.
(2) SCHIMMELBUSCH, ouvrage cité, p. 126-127.
ques, SCHIMMELBUSCH rapporte (1) que Ferrari a constaté, en pratiquant des ensemencements, que « le saphylococcus pyogenes « aureus périt rapidement dansl'éther, la teinture de musc, les « solutions saturées de quinine, mais reste vivant plus de deux « heures dans la solution de cocaïne à 10 p. 100, au moins « vingt-quatre heures dans la morphine à 2 p. 100 et plus de « six jours dans la glycérine. Par contre dans l’eau distillée, les « solutions de morphine et d'atropine à 1 p. 100, ce microorga- « nisme non seulement subsiste, mais encore se multiplie « pendant plusieurs semaines avec la plus grande facilité. »
SCHIMMELRESCH à constaté personnellement que les solutions de sels de quinine à 10 et 20 p. 100 tuent rapidement les staphylocoques, de mème que l'antipyrine à 50 p. 100, et la caféine à 20 p. 100. Ces microorganismes, en revanche, se conservent plus de huit jours dans la solution de nitrate de strychnine à 0,15 p. 30;on en retrouve des milliers après huit jours d'immersion dans la solution de chlorhydrate de cocaïne à 1 p. 100, et leur nombre va en s’accroissant dans les solutions de sels d’atropine et de morphine à 1 p. 100. Ces expériences de laboratoire concordent d’ailleurs avec les résultats trouvés par Honz et Scaimmersuscx sur des échantillons prélevés dans des pharmacies diverses.
Ces expériences établissent qu'il serait imprudent de se fier à la nature plus ou moins antiseptique des liquides injectables, et démontrent que la stérilisation de ces derniers n’est pas une opération superflue dont le pharmacien puisse à bon droit se dispenser. Cependant, depuis 1856 jusqu'à l'époque où triomphèrent définitivement les théories pasteurennes, c’est-à-dire vers 1880, l’asepsie fut à peu près inconnue; les solutions destinées aux injections hypodermiques étaient préparées le plus souvent comme de simples potions, et les injections pratiquées avec un minimum de précautions. Aussi les accidents consécutifs aux injections n'étaient-ils pas très rares; s'ils n'étaient pas plus fréquents ni plus graves, cela tenait à ce que le tissu cellulaire sous-cutané, où le liquide est introduit, présente des conditions peu favorables à l'infection; et d’autre part à ce que la résorption rapide de la solution injectée diminue immédiatement les germes qu'elle contient et ne leur permet pas de se grouper en colonies. Ces conditions
(1) Ouvrage cité, p. 127.
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changent déjà, comme le démontre la formation assez fréquente d'abcès après des injeclions de préparations insolubles (huile grise, huile au calomel), quand la résorption est moins facile, ou encore quand le terrain, chez un cachectique par exemple, offre moins de résistance.
Une autre raison de la rareté des accidents est qu’en somme, à cette époque, la pratique de l'hypodermie élait assez peu répandue. Elle ne s’est précisément généralisée qu’à partir du moment où l’on a su appliquer les règles de l’asepsie.
Du jour où il fut indiscutablement démontré que la génération spontanée était un vain mot, que les liquides organiques les plus altérables, recueillis aseptiquement, pouvaient se conserver en vase stérile sans Jamais se putréfier, que partout où il y avait décomposition, putréfaction, 1l y avait eu contact direct de l’air, et par suite intervention des germes, la stérilisation devait s'imposer au médecin, au pharmacien, au bactériologiste.
Les nouvelles méthodes ne s'’implantèrent pas d’ailleurs du jour au lendemain, de longues années s’écoulèrent encore avant que la stérilisation fût admise, puis exigée pour les produits de pansement, les instruments de chirurgie et les solutions injectables; et surtout pour que l’on se rendit compte, afin de les résoudre, des difficultés que présentait la destruction absolue et complète de tous les germes.
Tout le monde est d'accord aujourd’hui pour reconnaître que la plupart des progrès réalisés en chirurgie dans ces vingtcinq dernières années sont düs beaucoup à l'application des doctrines de Pasteur sur l’asepsie et la stérilisation. Le développement extraordinaire de la méthode hypodermique, la grande extension prise aujourd'hui par la pratique des injections sous-cutanées, qui permettent d'introduire directement dans l'organisme, dans les muscles ou même dans les veines, des substances dont l’action était souvent modifiée ou compromise lorsqu'elles étaient ingérées, reconnaissent aussi pour cause l’application des mêmés doctrines. |
Je n'ai pas l'intention dans cet exposé bibliographique de faire l’historique des doctrines pasteuriennes, j'en rappellerai seulement les faits principaux qui peuvent se rattacher à mon sujet. rois 2
On pensait généralement, même au temps de Pasreur, que l'ébullition suffit à elle seule à détruire les germes, Or, Bas-
TIAN (1) conslata que des liquides stérilisés par l’ébullition pouvaient se peupler d'infusoires si on lés rendait alcalins. L'auteur voyait dans cette expérience un argument en faveur de Ja généralion spontanée, mais on sait que Pasreur et surtout son élève CuauserLaxD constatèrent qu'un liquide bouilli peut contenir des germes sans que ceux-ci se développent. Ils sont aftaiblis par l'ébullition, et en outre aussi parce que les milieux acides, comme l'étaient les infusions ou décoctions employées par Pasreur, sont des milieux peu favorables à la première évolution des germes. En milieu neutre ou légèrement alcalin, la spore, mème affaiblie par l'ébullition, peut se développer plus facilement; et c'est pourquoi, dit Ducraux, le lait, les solutions de sucre additionnées de carbonate de us ne sont pas toujours rigoureusement stérilisés par un chauffage à 100°, Il faut les porter à 105-108° (2).
De même, pour stériliser sûrement un liquide acide de facon qu'il puisse supporter l'épreuve de Basrian sans se troubler, il faut le chauffer à 110-120°, à cause de l'existence de certaines spores résistantes, comme celles du b.subtilis. C’est de cette notion (3) que date l'introduction de l’autoclave dans les labo-
ratoires.
Les mêmes auteurs, dit encore Ducraux (4), constatèrent que
(1) C. R. Ac. Sc., LXXXIIL, 159, 362, 488 ; 1876.
(2) Ducraux. Traité de microbiologie, I, 92. Paris, 1898.
(3) Je rappellerai que les conclusions de CHAMBERLAND sont les suivantes :
« 4° Les liquides neutres peuvent être portés très longtemps à la tempé- « rature de 400° sans être rendus stériles. Le temps nécessaire pour leur « stérilisation est variable avec la nature du liquide.
« 2° Les liquides peu acides (ceux dont l’acidité est inférieure à 5em3 de « SO'R2 N/10 pour 20em3 de liquide) se conservent lorsqu'on les fait bouillir « dans des ballons flambés, mais ils ne sont pas stériles, au vrai sens du « mot, car ils peuvent encore renfermer des germes vivants qui se déve- « loppent dans des liquides neutres.
« 3° L’ébullition de l'eau dans un appareil, même pendant plus d’une « heure, peut ne pas être suffisante pour la priver de tous germes vivants;
« 4° Le b. subtilis, dont les germes offrent une si grande résistante à « l’action de la chaleur, ne se développe pas du JUL dans les: liquides « notablement acides. »
Cn. CHamBERLAND. Recherches sur l’origine et le développement des organismes microscopiques. Thèse doctorat ès sciences phys. Paris, 1879.
Quant à Ducraux, voici comment il s? exprime sur le même sujet:?r « Nous avons dû chauffer les Jiquides à, 145°, parce que c’est à cette, « température qu’on est le plus sûr de ne laisser aucune CIRE vivante, » Ouvrage cité, p. 285.
(4) Ouvrage cité, p. 92. ; | ; |
ENT pe
la température de 120° stérilise sûrement les liquides, quelle que soit leur réaction, mais qu’elle est insuffisante pour tuer les germes ou spores qui la subissent & sec. Un vase à moitié plein chauffé à 120° peut être stérile dans la partie occupée par le liquide, et non au-dessus, s’il s'y trouve des cols, anfractuosités, etc, où le matelas d'air empêche la vapeur de se diffuser.
Ces expériences, qui montraient l'utilité du flambage des récipients, établissaient en outre la supériorité du chauffage en milieu kumide sur le chauffage en milieu sec, et la supériorité de l’autoclave sur l’étuve à une même température: elles expliquaient aussi pourquoi il est plus aisé de stériliser un liquide injectable que de la verrerie ou des objets de pansement.
Le bouchage au. coton, dû à Scnræœper et Van Duscx, qui démontrèrent sa valeur au point de vue du filtrage de l'air, la filtration sur parois poreuses, due à Krers et Trees (1), le procédé de chauffage intermittent dû à Tynpazr, etc.,., constituent autant de problèmes délicats qui furent soulevés dès le début de l'application des méthodes pasteuriennes et heureusement résolus.
Pour ce qui concerne en particulier la stérilisation des liquides injectables, de nombreux travaux ont été publiés jusqu’en 1894, toujours dans le but d'obtenir une asepsie suffisante et de garantir la conservation prolongée des solutions hypodermiques. Mais dans la plupart des cas il s'agit d'une simple ébullition du liquide, ou encore uniquement de la stérilisation du véhicule, eau distillée généralement, qu'on fait bouillir ou qu'on filtre à la bougie, ou enfin de l'addition au liquide d’un antiseptique convenable : le camphre (trop peu soluble dans l’eau), la créosote, le sublimé, le phénol (II à III gouttes d'acide phénique liquide pour 30°% de liquide, Fe Schimmelbusch).
Mais cette addition de substances étrangères n'était pas toujours sans danger, et d’autre part on s'aperçut que la méthode dite antiseptique n'offrait pas une garantie absolue; aussi fut-elle désormais limitée à quelques cas particuliers que nous indiquerons, et détrônée en hypodermie par la méthode dite aseptique qui, tout en demeurant d’une innocuité parfaite,
+ (1) Emploi des filtres en terre poreuse pour la stérilisation à froid des liquides organiques. C. R. Soc. Biol., [8], Il, 141, 120; 1885.
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a pour effet de détruire complètement les germes et d'assurer ainsi une conservation indéfinie. Mais avant d'arriver à la méthode d’asepsie idéale, que de tâtonnements, que de difficultés surgirent dont la plupart, sinon toutes, sont aujourd’hui résolues.
En 1872, Apriax (1) recommandait déjà d'employer comme véhicule de l’eau distillée bouillie, contenant 20 p. 100 de glycérine pure; et, à propos des injections d’alcaloïdes, conseillait d'utiliser la base, de préférence aux sels dont la teneur en principe actif varie avec l'équivalent de l'acide, l'eau de cristallisation, etc... On devra, disait-il, préparer le sel au moment du besoin, en donnant la préférence à l'acide sulfurique au dixième sur les autres acides; voici quelle sera par exemple la formule d’une injection de morphine :
MOTS re RUES ip nant Bet Age Acide sulfurique à 1 p. 10......,...: 28r,50 Eau distillée glycérinée à 4 p. 5..... q.s. pour 400cm3
dissoudre à froid, ou chauffer légèrement au besoin.
Le Codex de 1884 ne parle pas encore de la stérilisation: à la page 574, la formule du soluté de chlorhydrate de morphine pour injections hypodermiques est la suivante :
faites dissoudre et filtrez.
Or, l’eau distillée, qui est relativement aseptique au moment de sa préparation, ne l’est plus peu de temps après.
En 1886, on trouve dans le journal Apotheker Zeitung un procédé de stérilisation des solutions de cocaïne (2).
L'auteur conseille de dissoudre 54 de chlorhydrate de cocaïne dans 150% d’eau distillée, d’évaporer au bain-marie deux heures environ, jusqu’à ce que le liquide ait diminué d’un tiers; on remplit de suite les flacons (bouchés avec du coton stérilisé à 100°) ; de cette façon on obtient des solutions qui se gardent au moins un mois sans se troubler.
Vers la même époque, GiruNG (3) indique le procédé suivant : l’eau à employer doit être distillée deux fois avec envi-
(4) Sur la préparation des injections hypodermiques. Journ. de Pharm. et de Chim., [4], XVI, 288; 1872. l
(2) D’après Journ, de Pharm. et de Chim., [5], XIII, 472; 1886.
(3) Am. Journ. of Pharm., p. 601; 1886. D’après Journ. de Pharm. et de Chim., [5], XV, 145; 1887.
DEN ut ron 2 p.100 de potasse caustique et de permanganate de potasse, en rejetant les premières portions, si le réactif de Nessler y décèle de l'ammoniaque. On agite cette eau avec 1 p.100 de son poids de chloroforme, on dissout l’âlcaloïde, et on chauffe jusqu’à 62° pour volatiliser le chloroforme; on filtre sur un papier qui a été maintenu une heure dans une étuve sèche à 130°, on complète le poids de la solution avec de l'eau distillée passée sur le filtre précédent. La solution est reçue dans une fiole qui a été rincée (ainsi que le bouchon) avec la même eau distillée, puis chauffée à 130° à l’étuve sèche.
Ainsi qu'on peut s’en rendre compte, avec ce procédé, flacon et filtre sont stérilisés, mais restent ensuite exposés au contact de l'air; d’autre part, l’eau est distillée deux fois, mais cela ne suffit pas pour la rendre indéfiniment stérile, surtout si on la conserve au contact de l'air. Toutefois, la méthode indiquée marque un sensible effort dans le but d'améliorer la technique usitée jusqu'alors en pharmacie.
Limousin indiqua en 1893 (1) un procédé qui se rapprochait beaucoup de celui utilisé aujourd’hui pour la préparation des ampoules. Il préparait les solutions avec de l'eau bouillie et filtrée au filtre Chamberland, il prenait des récipients ayant la forme de petits ballons ovoïdes, terminés par un tube effilé, et ayant une contenance un peu supérieure à 1%, Il stérilisait ces petits récipients vides à l’étuve à 200". II les remplissait en introduisant la pointe chauffée dans le liquide froid, ou bien au moyen d’un petit injecteur à pointe effilée, et fermait enfin l’ampoule remplie.
Dupuy (2), en 1894, recommandait d'utiliser comme véhicule l’eau de laurier-cerise, ou de l’eau additionnée d’un peu de camphre, pour éviter le développement des algues; mais le procédé, bon pour la conservation, ne suffit. pas à assurer l’asepsie.
Le Supplément du Codex, paru en 1895, indiqua la méthode suivante :
Faire dissoudre dans un mortier de verre le médicament dans l’eau distillée bouillie et refroidie; après dissolution, filtrez et recevez le liquide dans un flacon bouchant à l’émeri. Pour stériliser le soluté, interposez un
fil entre le goulot et le bouchon pour prévenir l’adhérence et permettre la sortie de l'air; placez le flacon dans Peau froide jusqu’à la naissance du
(4) Voir Dupuy et RisauT, ouvrage cité, p. 343. (2) Dupuy. Cours de pharmacie, 4re édition, p. 854-856: Paris, 1894.
eo 2 col, puis portez l’eau à l’ébullition que vous maintiendrez pendant un quart d'heure, laissez refroidir et fermez ensuite exactement le flacon.
Ce procédé présentait encore les inconvénients suivants
1° L’ébullition pendant un quart d'heure ne suffit pas à assurer l’asepsie parfaite:
2° L'air qui pénètre dans l’intérieur du flacon pendant le refroidissement n’est pas aseptique.
Depuis cette époque, l'emploi de l’autoclave réservé jusqu’alors pour l'asepsie chirurgicale et pour les laboratoires de bactériologie, s’est généralisé de plus en plus, et le nouveau Codex de 1908 vient de lui donner une consécration définitive.
Ainsi se perfectionnaient les moyens d’assurer l’asepsie.Nous avons vu que l’eau bouillante avait été reconnue insuffisante, la chaleur sèche également; on démontra la supériorité de la vapeur d’eau saturée sous pression sur la vapeur d’eau sans pression et sur la vapeur d'eau non saturée (1), l’action de la chaleur humide (vapeur d’eau saturée) au delà de 100°, permettant ainsi que l'avaient déjà établi les travaux de Pasreur et de CnamserLann, la destruction de tous les germes, même des spores les plus résistantes, c'est-à-dire réalisant l’asepsie absolue.
Or, cette asepsie absolue, les recherches et les travaux des chirurgiens et des bactériologistes : Gurrmaxx, Vox Esmarcu, Trucor, Brun, MiQueLz, ScHwarTz, ARLOING, TERRIER, Morax, SoreL, Roux, GLomiG,etc..., en établirent la nécessité pour les objets de pansement et tout le matériel chirurgical. Pour la médecine pratique elle-même (les liquides d'injection notamment), on en vint à exiger une stérilisation parfaite, c'est-à- . dire que l'on recommanda au pharmacien d’effectuer à l’autoclave la stérilisation dans le récipient même où devait être conservé le liquide à injecter, afin d'éviter les transvasements toujours dangereux.
D'autre part, et toujours pour éviter le contact de l’air, on préféra bientôt aux flacons, qu'on débouchait pour chaque opération, les ampoules contenant juste la quantité de liquide nécessaire pour une seule injection. On en vint aussi à préconiser la stérilisation en vase clos (ampoules pleines et scellées aux deux bouts), afin de supprimer toute manipulation, si courte fût-elle, postérieure à la stérilisation.
(1) Voir à ce sujet ROBERT et LESURRE, ouvrage cité, p. 22. \
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Grâce à ces perfectionnements techniques, on peut dire aujourd’hui que les accidents dûs à un manque d’asepsie sont à peu près nuls ; en ce qui concerne les injections, les liquides utilisés sont le plus souvent stérilisés à l’autoclave, ou du moins au bain-marie à 100°; l'injection est pratiquée suivant une technique sévère et rigoureuse : asepsie de la seringue, qui doit être stérilisable (1), flambage de l’aiguille, lavage de la peau à l’éther ou à l'alcool.
Au point de vue pratique, quelques essais ont été tentés dans le but de substituer à l'ampoule et à la seringue armée de son aiguille, des instruments plus simples et d’une seule pièce : les ampoules auto-injectables. Je n’insisterai pas sur ce sujet, d'autant plus que l’emploi de ces instruments n’est pas toujours très pratique.
Je dirai deux mots aussi sur l’utilisationdes comprimés en hypodermie. Cet essai a été réalisé dans le but de remédier à la non-conservation des liquides injectables. La forme ampoule, à cet égard, est incontestablement supérieure, d'autant plus que la stérilisation des comprimés paraît assez difficilement réalisable. C'est en Allemagne et en Angleterre surtout, que ces comprimés, sous le nom de fabloides, discoides, etc., ont été et sontencore utilisés. On les dissout au moment de l'emploi dans une quantité d’eau donnée, et l’on obtient ainsi, extemporanément, une solution hypodermique.
Comme le procédé de stérilisation de certains de ces comprimés ne paraissait pas parfait (chauffage à 70° répété durant trois jours), l’intendance militaire allemande a fait faire récemment des recherches en vue de contrôler la stérilité
de ces comprimés (2).II s'agissait de comprimés de novocaïnesuprarénine, et de tropacocaïine-suprarénine, destinés à l’anesthésie lombaire ; or, si l’on observa la stérilité parfaite des comprimés dans des tubes de bouillon ordinaire de 10°": dans de plus grandes quantités de bouillon, 2 comprimés seulement sur 50 ne donnèrent pas de cultures (pour la tropacocaïne-
(1) On emploie beaucoup aujourd’hui la seringue en verre, dont le Das type fut celui de Luer, lequel fut présenté. le 3 novembre 1894 à la Société de,Biologie par Marassez et à la même os par BERGER à l’Académie de médecine.
(2) V. Hormann. Sur-la stérilisation des comprimés de tropacocaïnesuprarénine et de novocaine-suprarénine. D. med. Wschr.,.n° 26; 1909; S Pharm. Ztg., 604; 1909, et Journ. de Phare et de Chim., [6], XXX,.
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suprarénine), et quant à ceux de novocaïne ils cultivèrent tous sans exception.
Il semble donc que dans les solutions concentrées ces comprimés entravent le développement des bactéries, Mais comme pour l’anesthésie lombaire une asepsie rigoureuse est indispensable, on a cherché à obtenir une stérilisation plus complète de ces comprimés. Or, la conclusion à laquelle on est arrivé, estla suivante : on ne peut stériliser complètement les comprimés qu'en les chauffant 30 minutes à 150°, mais alors la suprarénine se décompose. IL vaut mieux, le comprimé étant destiné à être dissous dans 100°"? d’eau, stériliser la solution dix minutes dans la vapeur fluente. Il en résulte qüe la forme comprimé, pour ce genre de médicament, et en général pour les substances facilement décomposables par la chaleur, ne saurait offrir qu'une sécurité imparfaite.
L'autoclave, que nous avons considéré comme l'instrument le plus capable d'assurer l’asepsie rigoureuse, a lui-même subi depuis une vingtaine d'années de nombreux perfectionnements. Malgré ceux-ci, il n’est pas encore cependant sans présenter certains inconvénients. L'action de la vapeur d'eau sous pression n'est pas applicable à tous les cas sans exception. SoreL, Rapais, Rorerr et Lesurre, etc., ont construit des appareils fort ingénieux permettant d'effectuer la stérilisation et la dessication des pansements, ainsi que la fermeture des boites qui les contiennent, dans l’autoclave fermé, en une seule opération; mais, dans la plupart des modèles courants du commerce, la dessication aseptique des pansements est très difficilement réalisable. Au point de vue de la stérilisation en grand : pour l'eau d'alimentation des villes par exemple, le chauffage sous pression est pratiquement impossible; d'autre part, l’altération de certains objets de pansement : sotes, catguts, par la vapeur d’eau ; l’altération chimique de l’eau par la chaleur, même à 100°, (perte des gaz, précipitation des sels de chaux), celle du ait (destruction des ferments, précipitation de certains sels), la décomposition enfin de certaines solutions employées en pharmacie, ont été obsérvées depuis longtemps.
Je reparlerai longuement dans la seconde partie de ce travail des solutions pharmaceutiques qui ne supportent pas la stérilisation par la vapeur d'eau sous pression au delà de 100°.
Je viens de retracer les grandes lignes de l'histoire de la stérilisation, mais cette histoire à notre époque est loin encore
d'être terminée. Journellement en effet, on s'applique à étendre le champ déjà si veste de l’asepsie. Dans le seul domaine pharmaceutique, par exemple, on ne se contente plus aujourd'hui de demander aux praticiens la stérilisation des objets de pansement, de la verrerie, des liquides d'injection et de lavage; certains chirurgiens l'exigent également pour les collyres, les lavements, vaselines, pommades, pour les moindres objets comme pour les plus volumineux accessoires : éponges, pinceaux, brosses et limes à ongles, épingles de sûreté, cuvettes, blouses, gants de caoutchouc, amadou, crayons en ampoules _scellées, poudres (amidon, tale, oxyde de zinc). On prépare aujourd’hui des malles d'objets stérilisés, et l’on utilise fréquemment des boîtes métalliques autoclavées, renfermant tout le matériel aseptique pour les plus graves opérations comme pour les moindres pansements.
Une intéressante application de la stérilisation fut le traitement des drogues végétales par l'alcool bouillant, dont BourqQueLor eut le premier l’idée en 1896.
Ce n’est plus seulement dans le laboratoire du savant ou dans l'officine du pharmacien que l’asepsie rencontre ses adeptes; la stérilisation est en pleine vogue aujourd'hui pour les besoins les plus courants de la vie.
Après avoir exigé du lait stérilisé, de l’eau stérilisée, on s’est élevé contre les légumes et les fruits crus, on a réclamé du pain préparé aseptiquement.
Les revues et journaux scientifiques publient des travaux
sur la stérilisation de l'air des chambres de malade (1), du linge des nourrissons, etc... La peur de l'infection est devenue pour certains une véritable phobie.
_ Cette exagération peut à bon droit paraître nuisible. On sait que la stérilisation absolue de notre organisme est une chimère, que nous sommes entourés de germes innombrables, que notre intestin, notre bouche, sont peuplés de bactéries sans que souvent notre santé en soit atteinte.
Depuis que la notion de réceptivité a pris Jour, on sait que la qualité du terrain joue souvent un rôle plus important que le bacille lui-même. L'existence de germes philanthropes, utiles sans doute comme destructeurs de germes nuisibles, utiles peut-être aussi par leurs produits de secrétion; les
(1) SarrorY. Stérilisation de l'air par l'électricité. C. R. Soc. Biol., LxXv, 302, 373; 1908.
théories de la concurrence microbienne, de la phagocylose, ete. suffisent à montrer l'inutilité et même peut-être le danger des exagérations dans la pratique de l’asepsie, et elle a provoqué chez certains, par contre-coup, un scepticisme également mal fondé.
À aucun prix, dans tous les cas, le pharmacien ne doit partager ce scepticisme en ce qui concerne la pratique de son art, et spécialement lorsqu'il s’agit du matériel chirurgical ou de la préparation des liquides injectables. Dans tous les cas, lorsque la stérilisation sera possible, il devra y avoir recours, car l’abstention ou la négligence, en pareille matière, pourrait avoir les plus graves conséquences. Il ne faut pas se fier à la rareté des accidents, il suffit de quelques cas isolés pour démontrer l'importance de la méthode aseptique.
La stérilisation est une de ces opérations minutieuses et délicates, grâce auxquelles le pharmacien peut justement revendiquer le titre de collaborateur auprès du médecin ou du chirurgien. S
Je dirai quelques mots pour terminer des méthodes nouvelles applicables à la stérilisation.
Les grands désinfectants naturels sont, on le sait, l'air et la lumière. On a tenté aussi d'utiliser l'électricité.
L'air, ou mieux l'oxygène, n’exerçant pas une action assez rapide, on a essayé de lui donner son maximum d’action en l'utilisant sous la forme condensée d'ozone, et actuellement la stérilisation de l’eau et du lait par l'ozone, est entrée dans le domaine pratique. Pour les solutions pharmaceutiques les altérations qui ne manqueraient pas de se produire sous cette influence oxydante, rendent le procédé inapplicable.
Quant à l'électricité, son action s'accompagne de tant de phénomènes physiques et chimiques, qu'il est difficile de démêler dans ce chaos son rôle véritable. Dans tous les cas, elle ne saurait être utilisée pratiquement pour la stérilisation.
Il en est autrement de la lumière, mais on ne s’est que peu à peu rendu compte des raisons de son efficacité. On savait déjà depuis les expériences célèbres de Dowxes et Biunr (1877) que les rayons les plus microbicides du spectre solaire étaient les rayons les plus réfrangibles, mais c'est seulement depuis 1900, et grâce aux travaux de Fixsex et Tarpriner et de leurs élèves, que la photothérapie s’est généralisée.
La lumière. paraissant insuffisante, par suite de l'absorption
par l'atmosphère terrestre des radiations les plus actives, on lui préféra la lumière artificielle. On utilisa dans ce but le principe des tubes de GrissLer et de Crooxes à la fabrication de lampes susceptibles d'émettre sous l'excitation électrique peu de radiations calorifiques et beaucoup de radiations lumineuses.
Mais c’est surtout la lampe à vapeur de mercure, dont le principe est dù à Way, en 1860, mais dont le premier modèle vraiment pratique remonte à Aroxs (1892), qui se montra une source particulièrement riche en rayons wltra-violets très microbieides. Il semble que cette découverte doive être particulièrement féconde en applications de toutes sortes. La question cependant est loin d'être complètement élucidée: 1l faut se garder d'adopter d'emblée un procédé qui n'en est encore qu'à ses débuts, et de rejeter le mode de stérilisation par la chaleur qui a déjà fait ses preuves depuis de longues années: d'autant plus que la lumière paraït susceptible de produire des réactions chimiques non négligeables. On a étudié aussi l’action stérilisante des rayons X (4) qui sont doués de propriétés assez analogues à celles des rayons les plus réfrangibles du spectre, mais les résultats obtenus jusqu'ici sont variables et contradictoires. Quant aux rayons du radium, les expériences de Caspanrt, AsCHkINASS, HOFFMAXNX, PFEIFFER et FRIEDRERGER semblent prouver en faveur de leur pouvoir mierobicide; mais si l’on à pu baser certaines méthodes thérapeutiques sur l’utilisation de ces deux espèces de radiations, on peut dire à heure actuelle qu'elles sont encore loin d’être entrées dans le domaine pratique de la stérilisation.
(4) ATkINSON, Mixek, SCHOLTZ, LORTET, GENOUD, Courmoxr, Doxox, Hozrzk- NECuT, ete. Voir Rayons X, par H. GUILLEMINOT, Paris, 1910.
I. — OPÉRATIONS PRÉALABLES A LA STÉRILISATION
Je grouperai dans ce chapitre les précautions indispensables que le pharmacien est obligé de prendre, ainsi que les opérations préliminaires qu'il doit effectuer, avant la stérilisation proprement dite.
Tout d’abord, il devra naturellement faire usage de produits rigoureusement purs; l’eau distillée devra être également vérifiée au point de vue de l'absence de sels minéraux, de matières organiques, etc..…., et aussi au point de vue de sa réaction. Nous verrons l'importance que peuvent avoir de simples traces d’alcali dans la décomposition de certaines substances à l’autoclave. Comme réactif indicateur je me suis servi généralement d’un colorant beaucoup plus sensible que la phtaléine et le tournesol : l'alizarine sulfoconjuguée (alizarine-sulfonate de soude Poulenc en solution aqueuse saturée). Cet indicateur, en outre de son extrême sensibilité, a encore l'avantage de marquer la neutralité par une teinte spéciale (chamois), qui vire au rouge en milieu alcalin et au jaune en milieu acide. Cette vérification de l’eau distillée est d'autant plus nécessaire que très souvent les eaux distillées du commerce ne sont pas rigoureusement neutres.
La solution sera faite le plus proprement et le plus aseptiquement possible (1), à froid, ou en s’aidant de la chaleur si c'est nécessaire, mais il sera prudent de ne pas faire bouillir le liquide, d’abord parce qu’il pourrait en résulter une concentration de la solution, et ensuite parce que dans certains cas, que nous indiquerons ultérieurement, l’ébullition serait susceptible de provoquer une lègère altération.
(1) Le principe suivant devra toujours être observé : il faut effectuer la préparation à stériliser de façon à y introduire le moins de germes possible.
La solution sera ensuite filtrée au coton hydrophile ou au papier-filtre ; le coton devra être vérifié, car il est souvent notablement acide. Quant au papier-filtre, j'en ai trouvé de si nettementalcalin, qu'une solution de chlorhydrate de morphine devenait trouble après filtration, par suite de la précipitation de la morphine.
Les récipients : ampoules, flacons-canettes, flacons-émert (à large ouverture pour permettre l'introduction de la seringue), devront être non seulement lavés, ainsi que le recommande la Pharmacopée suisse,avec une solution de HCI à 1 p. 100, puis avec de l’eau distillée renouvelée à plusieurs reprises; mais encore éprouvés au point de vue de leur résistance à l’action de l’eau, à 120°, à l'autoclave.
Pour le lavage des ampoules, Tnomaxx (1) recommande le procédé suivant : on les fait bouillir, ouvertes, dans un vase émaillé contenant de l’eau distillée; pendant l’ébullition les ampoules surnagent, on éteint Le feu et on verse au milieu sur les ampoules surnageantes de l'eau distillée froide; par le refroidissement l’eau est, aspirée dans les ampoules; on fait bouillir à nouveau, ce qui a pour effet de chasser la plus grande partie de l’eau ‘des ampoules; l’eau restant est chassée par des secousses, ou, si on fait le remplissage immédiatement, en exposant les ampoules dans la flamme d’un Bunsen pour expulser à la fois l'air et l’eau. Les ampoules sont plongées de suite dans la solution dont elles se remplissent. Si l’on veut au contraire conserver les ampoules lavées, on achèvera leur dessication en les exposant dans une étuve à 160° pendant une heure, puis on les conservera dans une boîte métallique stérilisée, jusqu’au moment de l'emploi. Ce procédé, on le voit, permet d'obtenir des ampoules à la fois lavées et stériles.
L'épreuve du verre des ampoules est aussi nécessaire que celle du verre des flacons.
Je reviendrai longuement sur cette question de l’altérabilité du verre; pour l'instant, je me contenterai de rappeler que tous les verres cèdent à l’eau, à chaud et même à froid, une certaine quantité d’alcali. Ils en cèdent plus ou moins, et plus ou moins rapidement, suivant ce qu'on peut appeler leur résistance ou leur qualité. Celle-ci pourra être appréciée de la manière suivante : des ballons, flacons ou ampoules, en nombre suffisant
‘ (4) Article cité, p.286.
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pour réaliser une contenance totale à peine supérieure à 30°", sont remplis d'eau distillée rigoureusement neutre, après avoir été lavés comme il a été dit précédemment ; puis on les chauffe une heure à l'autoclave à 120°. Après refroidissement on prélève exactement 50% de cette ean qu’on additionne de III ou IV gouttes du réactif indiqué (alizarine sulfoconjuguée), et l’on ütre avec une solution de HClcentinormale jusqu’à l'apparition de la teinte chamois (neutralité).
En rapportant à 100%, c'est-à-dire en multipliant par 2 le chiffre obtenu, on constate ainsi qu'un très bon verre exige moins de 1% de réactif; j'ai trouvé quelques récipients remplissant ces conditions : avec un verre d’Iéxa j'ai trouvé 0°"°,6, et avec un verre marque Serax à peine 1°", Un bon verre exige moins de 5°, un verre moyen moins de 10°"; enfin on trouve dans le commerce des verres défectueux qui cèdent des quantités d'alcali très supérieures quand on les chauffe à l’autoclave: Durrour (1) en à trouvé dont l’alcalinité cédée à l’eau atteignait après 2 heures de chauffage à 131° : 40° de soude décinormale pour 100% d'eau. Ce cas, il est vrai, paraît exceptionnel.
Ce procédé qui permet de mesurer assez exactement l’alcalinité soluble d'un verre, et par suite ses qualités de résistance à l’eau, me semble supérieur aux moyens employés par BerLioz et par Baronr, moyens que j'aurai l’occasion de décrire dans le chapitre spécial que je réserverai à l’altérabilité du verre.
Pour le bouchage des flacons, on devra écarter le liège. Borpas (2) a étudié spécialement la question de la stérilisation du liège, et il a constaté que l’on ne peut avoir de résultats suffisants que par une stérilisation dans le vide entre 120 et 130°. Dans un bouchon sain d’aspect, des filaments mycéliens ou des spores peuvent exister dans la profondeur du tissu, et les champignons ou moisissures se développer ensuite aisément, pour peu que le milieu soit favorable.
Le remplissage des flacons (à fermeture canette ou à fermeture émeri) ne présente aucune particularité. Les flacons pleins seront introduits dans l’autoclave incomplètement fermés (en interposant un fil entre le goulot et le bouchon de
(4) Thèse citée, p. 53.
(2) De la stérilisation du liège. C. R. Ac. Sc, CXXXVIIT, 1287; 1904. On met les bouchons dans une enceinte chauffée à 120° pendant 10', on fait
ensuite le vide, puis on rétablit la pression en laissant pénétrer de la vapeur d’eau qu’on porte ensuite à 130° pendant 10.
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verre, où en abaissant sans pression la fermeture canette) pour des raïsons que J’indiquerai plus loin.
Les grosses ampoules (supérieures à 25°*°) pourront être remplies directement au moyen d'un tube de verre et d'un tube de caoutchouc, en s'aidant d’une certaine pression; ou bien, au contraire, par aspiration au moyen de la trompe à eau, en reliant une extrémité de l'ampoule à la trompe, et l’autre au récipient contenant la solution injectable. On aura soin évidemment d'interrompre la communication avec la trompe avant d’arrèter celle-ci et dès que l'ampoule sera pleine. Ces ampoules ne seront fermées qu'à un bout, l'autre sera recouvert simplement d’un petit tube à essai au moment de la stérilisation.
Quand il s’agit des petites ampoules, deux cas se présentent pour le remplissage :
1° Les ampoules sont ouvertes à leurs deux extrémités : on pourra dans ce cas les remplir par aspiration, au moyen de la bouche ou d’une petite poire en caoutchouc, et par l'intermédiaire d'un tube en caoutchouc également (les ampoules d'huiles peuvent être remplies par ce procédé).
2° Les ampoules, à une ou deux pointes, n'étant ouvertes qu'à une extrémité, un moyen pratique pour remplir assez rapidement plusieurs centaines d'ampoules, et n'exigeant aucun matériel spécial, est le suivant : On porte successivement le corps seulement de chaque ampoule dans la flamme du Bunsen pendant quelques secondes et on plonge cette ampoule dans un récipient contenant de l'eau distillée filtrée (à une hauteur inférieure à celle de la pointe de l'ampoule). On plonge ainsi dans un ou plusieurs récipients toutes les ampoules qu’on veutremplir. La contraction de l'air pendant le refroidissement produit une diminution de pression à l'intérieur de l'ampoule, et une petite quantité d'eau y pénètre. On retire les ampoules en les renversant, de façon à ce qu'une partie du liquide vienne mouiller la pointe fermée: puis on chauffe de nouveau l'ampoule, d’abord dans sa partie médiane, ce qui produit l'ébullition de l’eau ; la vapeur émise chasse le liquide voisin de l'ouverture; à ce moment, en imprimant une légère secousse, ou encore en chauffant la pointe fermée, la petite quantité d'eau qui y restait adhérente s'échappe, et arrivant au contact de la paroi chaude, se vaporise et sort en fusant hors de l’ampoule. C'est à ce moment précis que celle-ci doit être plongée
dans la solution par sa pointe ouverte; pendant le refroidissement qui s'ensuit, le remplissage de l’ampoule se fait immédiatement. Il ne reste plus, et c’est d'ailleurs une opération assez délicate, qu'à fermer soigneusement la pointe ouverte; car, ainsi que nous le verrons, la stérilisation se fera de préférence en ampoules complètement scellées. |
Ce mode de remplissage, bien réglé et exécuté méthodiquement, est en somme assez rapide et très commode.
Certains praticiens indiquent d'opérer à la fois sur plusieurs ampoules dont on fait tremper les pointes ouvertes dans l’eau d’abord, puis au moment du remplissage, dans la solution, en promenant la flamme sur toutes les ampoules à la fois; le procédé est peu pratique à mon avis, et n’abrège pas sensiblement la durée de l'opération.
Avant de fermer l'extrémité ouverte, on doit chasser la petite colonne de liquide qui reste dans cette pointe, soit en chauffant la pointe opposée, qui est fermée, dans la flamme du Bunsen, — soiten opérant à la fois sur plusieurs ampoules, au moyen de la cloche à vide reliée à la trompe à eau; on aura soin d'interrompre l’opération en faisant rentrer ue dès que sera sortie la petite colonne de liquide.
Celle-ci aurait l’inconvénient de provoquer la casse au moment de la fermeture de la pointe, ou encore, quand il s’agit de composés organiques, de provoquer, par décomposition pyrogénée, un dépôt de charbon.
Pour le remplissage d'un grand nombre d’ampoules, on peut faire usage d'appareils spéciaux.
Le procédé le plus répandu consiste à utiliser la eh à vide; on dispose sous celle-ci les ampoules, la pointe ouverte en bas et plongeant dans un petit cristallisoir, ou encore on les place de la même facon, mais sur un disque de porcelaine percé de trous à cet effet, au-dessus du dit cristallisoir.
Le bouchon de caoutchouc qui obture la cloche est percé de trois trous, l’un donne passage au tube qui est relié à la trompe, le deuxième à un autre tube qui communique avec Pair extérieur, par le troisième enfin on introduira le liquide à mettre en ampoules, au moyen d’un entonnoir.
On fait le vide; quand la trompe commence à chanter et que le mercure du manomètre est monté à 70°" environ, on interrompt par un robinet la communication ; puis on laisse tomber
la solution dans le cristallisoir disposé à cet effet, on ouvre | \
enfin doucement le robinet de communication avec l'air extérieur dont la rentrée dans la cloche produit la pression nécessaire à la rentrée du liquide dans les ampoules.
L'appareil d'Eury, pour les substances altérables par la chaleur, est une simple modification de cet appareil qui permet l'introduction d'un liquide stérile obtenu par filtration à la bougie. J'en reparlerai ultérieurement. Le dispositif Berrioz et DurLoco (1) consiste en un récipient de métal nickelé où l’on introduit le liquide; par-dessus est disposé un diaphragme métallique, percé de trous, par où s'engagent les pointes ouvertes des ampoules qui, tournées en bas, plongent dans le liquide. Le couvercle, percé d’un trou, laisse passer une tige munie d'un anneau; on laisse 20 minutes à 120° à l’autoclave ; après refroidissement l’appareil est placé sous une cloche à vide, en 5 minutes le vide est réalisé par la trompe; on ferme le robinet de communication, on laisse rentrer l’air filtré sur de la ouate stérile, et les ampoules se remplissent.
Cazaux (2) introduit dans l’autoclave les ampoules, la pointe ouverte plongeant dans la solution. On laisse le robinet d'échappement ouvert jusqu’après le premier jet de vapeur, on chauffe à la température et pendant le temps nécessaires à la stérilisation. On laisse alors refroidir l'appareil, le vide s’est produit dans l’autoclave et dans les ampoules, il suffit d'ouvrir peu à peu le robinet, pour que, l’air pénétrant et faisant pression sur le liquide, les ampoules se remplissent.
Le dispositif Cazaux a deux inconvénients : la condensation de la vapeur d’eau dans l’autoclave vient modifier la composition du liquide injectable, et d’autre part la rentrée d’air non stérile risque de contaminer la solution ; aussi aura-t-on avantage, ainsi que le recommande Gérar» (3), à placer les ampoules dans un flacon à large ouverture qu'on recouvrira d'un entonnoir. La douille de ce dernier sera obstruée par un tampon de coton; quant à la rentrée d'air dans l’autoclave, elle se fera au moyen d'un tube de verre garni de coton aseptique. Avec l'autoclave SoreL, qui possède un tube de platine pouvant être chauffé au rouge, la rentrée d'air stérile sera encore mieux assurée.
Cette rentrée d'air stérile peut d’ailleurs être appliquée utile-
(4) Voir .GÉRARD, ouvrage cité, p. 78.
(2) G. Cazaux. Stérilisation et remplissage des ampoules. Bull, Comm., P. C., 33° année, n° 4, p. 33; 1905.
ment à la stérilisation des flacons ou canettes qu’on place non fermés à l’autoclave.
Je ne m'étendrai pas davantage sur les appareils de remplissage d’ampoules, je citerai seulement le remplisso-doseur de PaircarD dans lequel le liquide passe par une série de petits tubes gradués munis de robinets et auxquels sont adaptés les ampoules, et l'appareil de BariLré.
Je ne décrirai pas non plus les autres procédés de remplissage (appareil à soufflerie et aiguille de platine, pour ampoules d’éther, de nitrite d’amyle, et en général pour les liquides volatils ou inflammables; ces catégories d’ampoules ne rentrant pas absolument dans le cadre que je me suis imposé, je renverrai à leur sujet aux ouvrages spéciaux (1). Dans tous les cas, il sera utile d'introduire dans l’ampoule une quantité de liquide un peu supérieure à celle qui doit être injectée (11/4 au lieu de 1°") afin de compenser les pertes inévitables qui se produisent au moment du remplissage de la seringue.
Dans le cas des ampoules auto-injectables au contraire, on ne devra introduire que la quantité strictement nécessaire, et il sera préférable alors d'utiliser pour le remplissage les appareils doseurs indiqués plus haut. Quand les liquides injectables ne devront subir qu'une stérilisation relative, la stérilisation préalable de la verrerie sera indispensable. Celle-ci se fera à l’autoclave; dans le cas des corps gras ou des huiles : à l’étuve sèche, ou mieux encore à l’autoclave, mais en-récipients bien clos ou scellés.
J'ai dit précédemment que les solutions devaient toujours être filtrées ; est-ce à dire que l’on ne puisse injecter que des liquides parfaitement limpides? Assurément non; on injecte couramment et avec succès, par voie hypodermique ou intraveineuse, des préparations colloidales (collargol, métaux colloïdaux obtenus par électrolyse).
L'huile grise n’est qu'une émulsion de mercure; l'huile au calomel, une simple suspension de poudre fine dans l'huile de vaseline ; or, ces deux préparations servent journellement aux injections intramusculaires. J'ai préparé, pour ma part, un amalgame de platine liquide (1 p. 10 de Pt et 9 p. 10 de Hg }), que j'ai mêlé aux excipients indiqués par le Codex pour l'huile grise, et un amalgame d'argent solide, que j'ai pulvérisé très
(4) Voir en particulier : Formulaire des principales spécialités, par R. CER- BELAUD. Paris, 1909. |
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finement, passé au tamis de soie n° 150, et réparti dans l’excipient indiqué ci-dessus. Les docteurs Decuy et Queyrar ont employé avec succès ces préparations et ce dernier les a présentées à la Société médicale des hopitaux (1). J'ai préparé récemment aussi, à la demande du D' Decuy, des suspensions huileuses d'argent métallique, de magnésium, de calcium, destinées aux injections.
Si l'on a observé consécutivement à des injections de corps insolubles, le plus souvent mercuriels, un certain nombre d’accidents, il faut en rendre responsable soit l'exagération de la dose, soit l’imperfection de la technique suivie par l'opérateur, (j'ai insisté précédemment sur la nécessité d’une asepsie rigoureuse pour ce genre d'injection), soit même la toxicité du mercure ; mais il reste démontré que des préparations :nsolubles sont parfaitement injectables. Encore ne s’agissait-il dans mes expériences personnelles que d'injections intramusculaires, mais C. FLeiG (2) a observé que les sérums artificiels pouvaient être additionnés de sels de fer. La liqueur précipite dans ces conditions. On peut cependant sans inconvénient employer ce liquide trouble à dose massive, même en injections ntraverneuses, après stérilisation à 110° à l’autoclave, (en ampoules scellées pour éviter la décomposition des bicarbonates).
Cela s’explique, dit l’auteur, par l’état physique spécial de l'hydrate ferrique : corps gélatineux dont les particules doivent s'écraser facilement dans les capillaires ; elles ne pourraient produire d’embolies qu'en masse énorme ou en émulsion trop épaisse.
Avec d’autres substances gélatineuses : silice, hydrocarbonate de cobalt, oxyde de nickel, sesquioxyde de chrome hydraté, ou avec certaines substances très fines et très divisées: carbonate de chaux, oxyde mercurique, utilisées en suspensions étendues, l’auteur a obtenu des résultats analogues. Je décrirai en détail le mode opératoire à suivre pour la préparation des injections insolubles dans la seconde partie de ce travail.
Il me reste à dire quelques mots des opérations préalables à la stérilisation des corps gras.
La lanoline devra évidemment répondre aux essais du Codex;
(1) Deux nouvelles préparations mercurielles, Bull. et. Mém. Soc. méd. des hôp., [3], XX VI, 189; 1909.
(2) Les-sérums artificiels à minéralisation complexe et à sels insolubles injectables dans les veines. C. R, Ac. Sc. t. CXLV, p. 286; 1907:
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il en sera de même de la vaseline dont on vérifiera avec soin la neutralité.
Pour les diverses huiles (huiles d'olives, d'amandes douces, elc.) on devra les purifier avant de les stériliser, c'est-à-dire les débarrasser des acides libres qu'elles contiennent.
Le Codex indique le procédé suivant pour l'huile d'olive :
A ÉCURIES SES 100 grammes.
PU RNONO RR EE TP EE
Mettre l'huile dans un flacon de 250%, ajoutez 305r d'alcool, mêlez et laissez 3 jours en contact en agitant de temps en temps. Décantez l’alcool Surnageant. Ajoutez le reste de l'alcool, agitez et décantez de nouveau, Chauffez l'huile dans une capsule de porcelaine 10 minutes au bain de sable à une température qui ne devra pas dépasser 4150.
La quantité d'alcool employée et le double traitement sont utiles si l’on veut obtenir une huile privée d'acides.
Avec une quantité inférieure (200 gr. d'alcool pour un litre d'huile), et avec un seul traitement, même prolongé pendant huit jours, une huile d'olive que j'ai essayée, avait encore comme indice d’acidité : 0,90 p. 100 {en acide oléique) (1).
Il. — DIFFÉRENTES MÉTHODES DE STÉRILISATION Stérilisation par les antiseptiques.
Les notions d’asepsie et d'antisepsie n’ont pas été toujours aussi nettement différenciées qu’elles le sont aujourd’hui, parce qu'on attribuait autrefois aux antiseptiques une puissance microbicide exagérée.
On à reconnu depuis que tel antiseptique, efficace contre un germe déterminé, restait sans effet sur d’autres germes.
Gurrmann à observé que'les spores du charbon pouvaient encore végéter après avoir séjourné pendant 37 jours dans une solution d'acide phénique à 50 pour 1000 (2). — Rorerr et Leseurre (3) citent également à ce propos les expériences de Trucuor sur le virus de la septicémie puerpérale, Pour neutraliser ce dernier, suivant l’auteur, il faudrait un contact de
(1) Je ferai remarquer que, même en suivant le procédé du Codex, même en multipliant davantage encore le nombre ou la durée des lavages, on obtient difficilement une huile dont l'indice d’acidité soit tout à fait nul;
.pour la plupart des échantillons que j'ai analysés, l'indice variait entre 0,25 et 1 (p. 100) eu acide oléique.
. (2) D’après Vinay, Manuel d'asepsie, p. 56. Paris.
(3) Ouvrage cité, p. 7.
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15 jours avec une solution de sublimé à 1 p. 1000, ou de 25 jours avec une solution d’acide phénique à 50 p. 1000.
Ne sait-on pas, d'autre part, que le phénol à 1 p. 1000 sert à l'isolement du bacille typhique, espèce pourtant peu résistante. « Non seulement, dit Miouer, les solutions phéniquées à 4 p. 20 et à 1 p. 40 ne parviennent pas à tuer les microorganismes de vitalité faible, mais elles contiennent elles-mêmes fréquemment des germes vivants. Reparn, FRANKEL, GEPPERT, BenriNG, ScmImmEeLsuscn sont arrivés aux mêmes conclusions (1) »
Dans tous les cas, si l'on admet qu'après un contact plus ou moins long avec les solutions antiseptiques, les microbes sont détruits, iln’en est pas de même des spores (2).
Le chloroforme, l'alcool absolu, par exemple, exercent une action nettement microbicide sur les formes végétatives des bacilles et des cocci, tandis qu'ils restent sans effet vis-à-vis des spores.
En grande majorité, les substances chimiques sont donc loin d’agir aussi activement que la chaleur. Bien peu d’entre elles sont capables de détruire sûrement les spores du charbon dans les vingt-quatre heures, il leur faut souvent plusieurs jours, et même beaucoup n'exercent sur cet agent infectieux aucune action nocive.
Il va sans dire que les chiffres très différents obtenus par les auteurs pour la puissance microbicide des agents chimiques, résultent des conditions variables de leurs expériences, de nombreux facteurs entrant en jeu; et l’on comprend que Ducraux, au lieu de classer les antiseptiques suivant leur valeur absolue, ait conseillé de les ranger tout simplement par ordre alphabétique.
Dans le cas des préparations injectables, les conditions se trouvent évidemment réunies pour faciliter Le plus possible la pénétration, et par suite l’action de l’antiseptique. Dans ces
(1) D'après ScawarTz : Pratique de l’asepsie et de l’antisepsie en chirurgie, p. 90. Paris, S
(2) On a donné au sujet de cette résistance des spores l'explication suivante : les bactéries possèdent une enveloppe de nature protéique, comme le protoplasme qu’elle entoure ; or, l’action stérilisante des antiseptiques réside dans un processus d’insolubilisation. Il se formerait en présence de l’agent chimique une combinaison insoluble de celui-ci avec la matière albuminoïde, et cette combinaison se produirait surtout à la périphérie. En un mot, la membrane de la bactérie serait atteinte et non le contenu. Si pour une cause quelconque, la bactérie vient à se débarrasser de cette combinaison insoluble qui la protège, elle reprend sa vitalité et libère ses spores.
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milieux liquides on n'aura pas à redouter une agglomération de germes qui rendrait l'imprégnation lente et difficile. H va sans dire évidemment que l’on devra écarter tout antiseptique qui pourrait former avec la solution à stériliser une combinaison chimique.
Toutefois, même dans ces conditions, il reste établi que la stérilisation par les antiseptiques n’est qu’une stérilisation relative (puisqu'elle laisse subsister certains microorganismes et principalement leurs spores), et que, par suite, la stérilisaton des solutions antisepliques elles-mêmes, n’est pas toujours, comme on pourrait le penser de prime abord, une opération superflue.
Au point de vue clinique, Pintroduction d’un antiseptique n'est pas non plus sans danger. Les accidents dûs à l'emploi du phénol, du sublimé, etc.…., surtout chez des malades dont l'élimination rénale est imparfaite, sont trop connus pour qu'il soit utile d’insister (1); d’ailleurs, le seul fait de l’introduction d’une substance étrangère dans le liquide à stériliser n'est-il pas déjà un inconvénient assez sérieux pour justifier l'emploi d'une autre méthode de stérilisation ?
Je me suis contenté, en citant des auteurs autorisés, d’exprimer au sujet des antiseptiques, une opinion universellement admise aujourd’hui.
Il me reste à indiquer dans quels cas il faut cependant avoir recours à eux. Nicozce et REMLINGER (2) s'expriment ainsi : « On conçoit que le rôle des antiseptiques doive se borner à « entraver le développement des microbes dans les liquides
de l’asepsie desquels on n’est pas absolument certain. »
On s'explique ainsi aisément la parfaite conservation aseptique de certains liquides à base d’alcool ou d’éther, des solutions d’iode, de sublimé, de phénol, etc..., assez concentrées, pour lesquels une stérilisation unique par la vapeur (une séance de trois quarts d'heure, ou trois séances de 15 minutes, trois jours consécutifs) est suffisante pour prévenir le développement des germes, même à la rigueur au contact de l'air.
Pour conserver les liquides en récipients non scellés, les
solutés, par exemple, qui sont destinés à être utilisés en plu-
(4) Voir Brun. Des accidents imputables aux antiseptiques; Thèse
agrég., 1886. Es ‘(21 Nicoze et REMLINGER : Traité de technique microbiologique, p.
Paris, 1902
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sieurs fois, l'addition d’un antiseptique paraît tout à fait recommandable. Le rôle de l’antiseptique apparaît ainsi de plus en plus nettement : ne pouvant être un stérilisateur, il sera du moins un agent précieux de conservalion.
On emploie souvent l’eau de laurier-cerise pour la préparation des solutions de chlorhydrate de morphine, le phénol pour la préparation des solutions de cacodylate de soude (formule Gaurier), ou de certains sérums artificiels (CHéRoN, Barper, etc). Nicozce rappelle (1) qu’à l’Institut Pasteur on ajoutait autrefois dans les flacons de sérum antidiphtérique ou antitétanique une parcelle de thymol ou de camphre, et qu’actuellement encore, on additionne le sérum de la peste bovine de 0,4 p. 100 de phénol.
Stérilisation par la chaleur.
_ On sait que la destruction des germes se traduit par une coagulation protoplasmique, et que par suite, la température mortelle n'est pas la même pour tous les protoplasmes. Toute matière coagulable a sa température de coagulation qui dépend à la fois de la matière coagulable et du milieu (2). Il n’y a pas d’ailleurs de température mortelle proprement dite, non plus que de température de coagulation. Entre certaines limites, toute coagulation exige pour se produire, un certain temps, d'autant plus court que la température est plus élevée. Il en est de même pour l’action bactéricide, entre certaines limites de température; c'est-à-dire qu'il y a en réalité une zone de températures mortelles, et qu'il est indispensable, dans tous les cas, de tenir compte à la fois de la température et de la durée d'action. D'après Yersin, (GrANCHER, LEnoux-LEparp, Forsrer, les cultures de B. de Koch, par exemple, perdent leur virulence quand on les chauffe 10 minutes à 70°. D'après ne Man (3), les bacilles en milieu liquide sont tués en 1 heure à 60°, en 15 minutes à 65°, en 10 minutes à 70°, en 5 minutes à 80°, en 2 minutes à 90°, en 1 minute à 95°.
D'autre part, une matière albuminoïde se coagule d’ tt moins facilement qu’elle contient moins d’eau; tout à fait sèche elle ne se coagule plus. Aïnsi la dessication augmente le degré
(1) Ouvrage cité, p. 78-79.
(2) Pour la plupart des matières albuminoïdes l’acidité abaisse et l'alca-
linité élève la température de CR BUQURS (3) Voir DucLaux. ouvrage cité, p. 282.
ER de résistance des microbes à la chaleur, et c’est une des raisons pour lesquelles la spore, pauvre en eau et riche en matières grasses, résiste davantage que le bacille adulte à l’action de la chaleur (1).
STERNBERG à constaté (2) que la température mortelle pour les bactéries sans spores (dans leur milieu de culture et pour 10 minutes d'action) parait être comprise entre 50° et 65°, mais Duczaux, rappelant les résultats obtenus par Miouer, Van Tir- GHEM, GLOBIG, LynrA Rasnowircn, et par lui-même (sur les éyrothrix), à fait remarquer que ces températures mortelles deviennent pour certaines espèces thermophiles des températures de prédilection; aussi, comme entre ces espèces et d’autres plus fragiles il existe peut-être tous les intermédiaires, la seule conclusion à tirer est celle-ci : L'échelle des températures mortelles pour les bactéries sans spores s'étend de 50 à 100°.
Ces chiffres s'appliquent à des bactéries contenues dans leur milieu de culture, et non aux bacilles en milieu sec, qui sont moins vulnérables. Nous savons en outre qu'il faut distinguer au point de vue de l’action bactéricide : la chaleur sèche et la chaleur humide.
Quant aux spores : beaucoup supportent l’ébullition sans dommage. « Nous savons, dit Scaimmereusca (3), qu'il existe « des spores en assez grand nombre qui peuvent être sou- « mises pendant des heures à l’action de l’eau bouillante « et de la vapeur sans éprouver d’altération. Les spores du « bacille du foin et du bacille qui existe dans la terre des jar- « dins résistent à l’action de la vapeur pendant 2 heures, et « GLosiG nous a fait connaître un bacille se développant sur la « pomme de terre et dont les spores conservent leurs fonctions « vitales après une ébullition de quatre heures dans l’eau. » Il est vrai, ajoute le même auteur, que si nous devions régler la puissance de nos méthodes de désinfection d’après la résistance de ce bacille, nous créerions des exigences irréalisables dans la pratique. Heureusement, ces espèces si rebelles aux méthodes destérilisation ne sont pas pathogènes pour l’homme.
Tyvazz (4) a vu certaines liqueurs supporter, sans devenir
(1) Une autre raison de la résistance de la spore est l’existence d’une membrane d’enveloppe très résistante à tous les agents physiques et chi-
miques.
(2) Manual of Bactériology. New-York, Wood et Cie, 1892. (3) Ouvrage cité, p. 46.
(4) Voir Duczaux, ouvrage cité, p. 281.
stériles, deux heures d’ébullition. Il existe des spores (1) qu'une température de 460°, à sec, ne suffit pas à détruire.
On peut dire, en résumé, avec Ducraux, que la très grande majorité des bactéries adultes périt au-dessous de 100°, tandis que la grande majorité des spores résiste à quelques minutes d’ébullition ; aussi considère-t-on habituellement comme nécessaires pour la stérilisation :
Soit une température dans l'air sec de 450 —160° pendant 3 heures; soit une température dans l’air sec de 180° pendant trois quarts d'heure; soitune température de 415-120° (vapeur d'eau sous pression) pendant 15 minutes ; soit enfin une température moins élevée, mais plusieurs fois renouvelée. Nous allons passer sommairement en revue ces différentes méthodes de stérilisation par la chaleur (2).
4° Chaleur sèche.
La stérilisation par la chaleur sèche, au moyen des étuves ou des fours à flamber (four de Pasteur, four de Chantemesse, etc...) a été et est encore utilisée, surtout pour la verrerie et les objets de pansement,
Les pharmaciens dépourvus d’autoclave ont encore quelquefois recours à ce procédé. Je rappellerai brièvement plus loin les raisons de 13 supériorité d’action de la chaleur humide sur la chaleur sèche. Je me contenterai seulement de rappeler dès maintenant que l’éfuve à eau, qui ne permet pas de dépasser 400°, doit être abandonnée ; que l’éfuve à air convient parfaitement, mais exige l'emploi d'un régulateur (régulateurs de Roux, CHAnCEL, p'ARSONvAL), ou tout ou moins une surveillance fréquente, si l’on veut éviter les élévations trop considérables de température. L'étuve à huile nécessite la même surveillance que la précédente, elle a le double inconvénient d'être longue à chauffer et de dégager pendant la chauffe une odeur d'huile désagréable. L'industrie fabrique
(1) Voir DucraUx, ouvrage cité, p. 275.
(2) On à essayé aussi l’action du froid sur les bactéries. SCHUMACHER, FriscH, etc., ont constaté par exemple que les bactéries résistaient aux températures de — 87° et même de — 1430. PicreT et YoUNG ont pu exposer 20 heures à — 130° des spores charbonneuses, sans atteindre leur virulence. Il en résulte que la réfrigération ne saurait être utilisée comme méthode de stérilisation.
des étuves en cuivre soudé à l’étain qui suffisent pour la dessication des précipités, mais ne peuvent servir pour la stérilisalion ; aussi le pharmacien doit-il les rejeter et adopter de préférence les étuves en cuivre brasé qui supportent facilement 200° et plus.
Comme thermomètres, on emploie des thermomètres à mercure, spéciaux pour éluves, et gradués de — 10° à 300 ou 360°.
A défaut d'étuve, on peut utiliser un four-à-poèle de cuisine.
D'une façon générale, la stérilisation complète dans la chaleur sèche est obtenue après un $éjour d'au moins une demiheure à 180°. Avec une heure on à une certitude absolue.
Rorserr er Leseurre ont fait une critique approfondie de la chaleur sèche et des étuves (1). « La température élevée à « laquelle il faudrait chauffer les étuves, en rend le réglagetrès « difficile. Les pertes brusques de chaleur sont d'autant plus « inévitables que la différence entre la température extérieure « et la température intérieure de l’étuve est plus” considé- « rable. »
En outre, il n'existe pas d'étuve sèche où la chaleur se réparüsse régulièrement en tous les points. On observe des différences pouvant atteindre au moins 30°.
« Dans ces étuves, c’est la conductibilité des parois qui agit « principalement, la chaleur se transmet aux produits par « rayonnement et par convection ». (2)
L'air, chauffé au contact direct de la paroi, transporte la chaleur ainsi absorbée sur les produits à stériliser, les zones plus froides viennent se substituer à l'air chaud dont la densité est moindre. Suivant la distance qui le sépare du foyer etde la paroi, l'objet à stériliser reçoit une somme trèsinégale de chaleur; dans tous les cas, la température y est très inférieure à celle marquée par le thermomètre de l’étuve. Dans le cas d’une solution hypodermique il est facile de s'en assurer en y plongeant un thermomètre à maxima avant d'effectuer le chauffage. Au contraire, nous le verrons, avec la vapeur saturée: une série decondensations successives se produit, et la pénétration dé la chaleur se fait rapidement jusqu’au centre.
Certaines spores résistant à des températures supérieures
(1) Ouvrage cité, p. 12 à 17.
(2) Roserr et LESEURRE, ouvrage cité, p. 12.
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à 160°, il faut, nous l'avons dit, dépasser cette température et la maintenir assez longtemps pour quela répartition dela chaleur se fasse en tous les points.
Cette action prolongée de la chaleur a pour effet d'attaquer, de décomposer certaines substances chimiques.
Ainsi : mauvais réglage, mauvaise pénétration, altération des produits, grande dépense de combustible : tels sont les multiples inconvénients des étuves sèches, inconvénients qui sont d’ailleurs plus sensibles quand il s’agit de produits ou de matériel de pansement, que lorsqu'il s'agit de solutions, où les germes se trouvent mouillés et par suite plus vulnérables.
On à perfectionné les étuves à air chaud par l'adoption de doubles parois entre lesquelles circule la vapeur d’un liquide bouillant à hautetempérature (xylène, camphène, paraffine, etc.). Ces étuves donnent une chaleur plus égale, mais elles ont d’ailleurs tous les autres défauts des étuves sèches.
En résumé, la stérilisation par la chaleur sèche, au moyen des étuves (même munies de régulateurs) me paraît constituer un procédé assez peu pratique et par suite insuffisamment rigoureux (1).
2° Ébullition. — Bain-marie bouillant.
Il y à une vingtaine d’années, de nombreux auteurs admettaient que l’ébullition était le meilleur moyen de réaliser asepsie.
Une ébullition pendant deux minutes suffit à tuer les « spores si résistantes du charbon. Si donc l'on fait bouillir « l’eau pendant cinq minutes, elle peut être considérée comme « suffisamment stérilisée pour les nécessités de la chirurgie », dit Scammmecsusen (2). Le nombre de germes qui se retrouvent dans l’eau portée à 400° est très restreint. D'après Miouur,, sur 1.000 bactéries, 99,5 p. 100 y sont détruites rapidement L'eau du Rhône, qui contient 33.000 germes par litre, en perd par ébullition 97 p. 100, le chiffre tombe à 941, d’après les recherches de Dor et Vixay (3). =
(1) GÉRARD (ouvrage cité, p. 8), a conseillé de contrôler la température des étuves, en introduisant dans de petits verres de montre un peu d'acide tartrique pulvé érisé qui fond à 170-180° en donnant une masse spongieuse.
(2) Ouvrage cité, p. 443.
(3) D’après SCHIMMELBUSCH, ouvrage cité, p. 144,
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On sait cependant que les recherches de Mique et LarrRAYE ont démontré qu'il ne fallait pas moins de cinq heures pour stériliser complètement un milieu de culture à 100°. Terrier et Morax ont constaté que l’eau déjà passée au filtre Chamberland devait être chauffée encore pendant une heure à l’ébullition, pour être complètement stérile (1).
Ces résultats et ceux déjà cités de GLomG, ne sont d’ailleurs pas en contradiction avec ceux qu'avait signalés Scnimuerusen. La seule différence est dans l'interprétation qui s'attache à ces résultats.
Pour certains auteurs, une stérilisation complète doit être exigée ; pour les autres, elle n’est pas absolument nécessaire, car les germes qui pourraient subsister ne sont pas pathogènes pour l’homme.
Ajoutons que l’ébullition prolongée d’un liquide à l'air peut avoir deux inconvénients : 1° celui de concentrer le liquide (il est vrai qu'on peut remédier à cet inconvénient en remplaçant par de l’eau stérile celle qui a été évaporée); 2° celui d'altérer dans certains cas la substance ainsi chauffée. |
Au lieu de chauffer le liquide lui-même, on peut utiliser indirectement la chaleur de l’eau bouillante, en ayant recours au bain-marie.
La stérilisation des solutions hypodermiques de l’ancien Codex se faisait au bain-marie bouillant.
« La stérilisation par l’eau bouillante, dit Gérarp (2), est « utilisable pour les appareils de verrerie, de porcelaine, et « pour les divers instruments; mais il est nécessaire que « l’ébullition soit maintenue une demi-heure et quelquefois « plus. Même dans ces conditions on ne réalise jamais une « asepsie absolue. » L'insuffisance de l’eau bouillante comme moyen de stérilisation provient de son degré de température relativement peu élevé ; mais elle dépend surtout de ce qu'on peut appeler La valeur de sa puissance calorifique ; toute puissance calorifique, ainsi que l'ont rappelé Rorerr et Leseurre, étant en proportion, pour une même température (100° par exemple), de la chaleur spécifique duliquide considéré (3), etde
(4) F. Terrier. De l'asepsie en chirurgie; Revue de chirurgie, t. XIV, p. 845.
(2) Ouvrage cité, p. 11.
(3) Quantité de chaleur nécessaire pour élever la température de 1°.
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la chaleur latente de vaporisation (1). L'importance de celle-ci est essentielle: il est bien évident que la quantité de chaleur totale nécessaire pour porter l'eau à 100° est inférieure à celle qui est nécessaire pour la porter à la mème température, mais à l’état de vapeur ; par conséquent la quantité de calorique restituée lors du refoidissement est plus grande dans le deuxième cas que dans le premier, ou, ce qui revient au même, l'eau bouillante «a une puissance calorifique et par conséquent un pouvoir stérilisant moins considérable que sa vapeur.
Nous avons vu pour quelles raisons la chaleur humide devait être préférée à la chaleur sèche en tant qu'agent stérilisant ; nous venons de voir comment et pourquoi l'eau bouillante a un pouvoir stérilisant inférieur à la vapeur.
En résumé, l'ébullition directe et le chauffage au bain-marie bouillant, pour être complètement efficaces, devront être prolongés au moins une heure ou deux (ce qui est long et coûteux), et, même dans ces conditions, n'assureront pas toujours une asepsie rigoureuse, dans le sens bactériologique du mot.
Est-ce à dire que l'ébullition doive être rejetée comme moyen insuffisant de stérilisation ? Certainement non. En dehors des cas où l’autoclave est absolument de rigueur (matériel et pansements pour la grande chirurgie, sérums artificiels à dose massive, injections intra-veineuses, solutions hypodermiques en ampoules destinées à une longue conservation), l'ébullition peut rendre de grands services; et d’ailleurs, n'estce pas le bain-marie bouillant pendant un quart d'heure, qu'indique le Codex de 1908, pour stériliser les solutions hypodermiques de caféine, morphine, cocaïne, etc.…, à défaut d'autoclave.
3° Vapeur.
A. — Vapeur à la pression ordinaire.
La vapeur d’eau à la pression ordinaire présente déjà, nous l'avons vu, un grand avantage sur le bain-marie bouillant ou l'ébullition. On peut utiliser les stérilisateurs de Kocn ou de BuppexserG- WiessxeG, où mieux encore l’autoclave ordinaire en laissant ouvert le robinet de l'appareil. On obtient ainsi
(1) Chaleur nécessaire pour transformer le liquide en vapeur, la température restant invariable.
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rapidement (en une demi-heure), au moyen de la vapeur d'eau à 100°, une stérilisation suffisante dans la plupart des cas. Nous verrons ultérieurement que Taomanx a préconisé ce mode de stérilisation à l'exclusion des autres.
Pour réaliser cependant une asepsie parfaite on sera obligé de répéter au moins trois fois le chauffage; et encore, lorsqu'il s'agira d'objets de pansement, on ne sera pas absolument sûr du résultat. |
Avec la vapeur sans pression (à 100°) et les appareils du type LaurexscarGEer, la température ne pouvant dépasser 100°, est insuffisante, ainsi que l’ont démontré les expériences de Ter- RIER sur la ouate poussiéreuse (1). |
B. — Vapeur surchauffée, air chauffé.
La stérilisation par la vapeur surchauffée n’est guère applicable en pharmacie.
La vapeur d’eau surchauffée, on le sait, est de la vapeur chauffée & l’abri de son liquide générateur au delà de satempérature normale; elle ne doit donc pas être confondue avec la vapeur saturée sous pression, laquelle est en contact en vase clos avec son liquide générateur. L'action de la vapeur surchauffée est sensiblement identique à celle de l'air chaud, c'est-à-dire qu’elle est très inférieure à celle de la chaleur humide, et d'autant plus qu’elle est plus sèche.
C. — Vapeur sous pression
La stérilisation par la vapeur d’eau saturée sous pression constitue le procédé le plus sûr et le plus pratique d’assurer l’asepsie parfaite.
La vapeur saturée agit à la fois par sa fempérature élevée et par son humidité. On sait que les spores sont très vivaces, surtout grâce à leur membrane; or, l'humidité agissant sur cette membrane, augmente sa perméabilité, et la vapeur d’eau, diffusant par osmose au travers de la membrane, vient insolubiliser par coagulation le protoplasma intérieur.
La vapeur saturée agit aussi par sa puissance calorifique(2),
(4) Revue de chirurgie, t. XIV, p. 899.
(2) C’est l’eau qui de tous les liquides a la puissance calorifique la plus grande, l’alcool vient ensuite et c’est ce dernier qu’on utilisera pour les produits altérables par la vapeur d’eau (catguts, soies, laminaires).
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laquelle, on le sait, pour une température donnée, dépend à la fois de la chaleur spécifique, de la chaleur latente de vaporisation et de la hauteur de la tension.
J'ai dit précédemment que la chaleur latente de vaporisation permettait d'expliquer la supériorité de la puissance calorifique de la vapeur sur celle de l’eau bouillante, pour une même température. Nous allons voir maintenant que la puissance calorifique de la vapeur saturée est supérieure à celle de la vapeur ron saturée, en empruntant à Roserr et LeseuRRE l’explication suivante (1). Cette supériorité consiste surtout dans une plus grande rapidité d'action : la restitution du calorique est immédiate avec les vapeurs saturées ; c'est-à-dire que l'effet utile de la chaleur latente de vaporisation se produit immédiatement.
En effet, si nous chauffons un autoclave de 1°° de capacité, contenant une quantité d’eau suffisante, à mesure que la température s'élèvera, la pression et le poids d’eau vaporisée augmenteront dans les proportions suivantes :
TEMPÉRATURE PRESSION POIDS D'EAU VAPORISÉE
1200 AeAt5 1340 1.620 1440 2.108 1520 2.584
Supposons qu'arrivés à 434°, nous cessions de chauffer, la température par exemple, descend de 14°. Il s’est condensé 1620 — 1115—5055" d’eau.
Considérons maintenant la vapeur non saturée : pour cela mettons dans notre autoclave une quantité d’eau insuffisante, juste assez, par exemple, pour qu'il n’en reste plus à l’état liquide quand la température ayant atteint 120° l'aura entièrement vaporisée. Continuons de chauffer, la température et la pression s'élèvent, la vapeur se surchauffe et s'éloigne de plus en plus de son point de saturation. A 134° cessons de chauffer et laissons refroidir. Aucune condensation ne se produit immédiatement, il faut descendre à 120°,
(1) Ouvrage cité, p. 22 et suivantes,
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température à laquelle la vapeur redevient saturée, pour que cette condensation commence.
En comparant ces deux expériences, nous constatons que pour une chute de 14°, 5058 d’eau liquide ont été restitués par la vapeur saturée, et 0# par la vapeur non saturée. La condensation, et par conséquent la restitution du calorique, avec les vapeurs non saturées est donc d'autant plus tardive que la surchauffe est plus grande, ou, en d’autres termes : /z rapidité avec laquelle une vapeur restitue son calorique est en rapport direct avec son degré de saturation.
Enfin la pression à laquelle agit une vapeur saturée influe aussi,sur la puissance calorifique. Un petit tableau que nous empruntons à Roserr et Leseurre (1), va nous permettre de calculer la chaleur dégagée par la vapeur pour une chute de pression de 1 atmosphère :
DE DE PRESSION TEMPÉRATURE
RER SRRRE | RCE mme Ones | Connor eee ve |
5248" 4 275cal6 13013 504 6 260 6 19 5 487 9 248 5 2% 6 KT 9 29 2
Pour une chute de 2 à 1 atmosphère, chaque chute de 1° de température dégage 13 calories ; tandis que pour une chute de 5 à 4 atmosphères la quantité de chaleur dégagée pour un abaissement de 1° est de 29 calories.
La puissance calorifique d'une vapeur saturée est donc en raison directe de la hauteur de sa tension.
En résumé, nous venons de voir les raisons de la supériorité d'action de la vapeur saturée : éempérature élevée, humidité, puissance calorifique (celle-ci dépendant de la pression, de la chaleur spécifique, de la chaleur latente de vaportisation, laquelle se trouve immédiatement restituée au moyen d’une série de condensations successives s’exerçant de proche en proche, et qui assurent une pénétration complète des objets à stériliser (objeis de pansement).
(4) Ouvrage cité, p. 25.
Autoclaves.
La stérilisation par la vapeur d’eau sous pression s'effectue dans une sorte de marmite de Papin, perfectionnée qu'on appelle autoclave.
La température doit y atteindre 115° à 120°, et la durée de chauffage doit être de 15 à 30 minutes.
. Le type de cet appareil que je supposerai connu, sa description figurant dans tous les ouvrages classiques, est celui de CHAMBERLAND.
. Je dirai deux mots seulement sur son fonctionnement.
On sait que la température intérieure est évaluée en fonction de la pression, c’est-à-dire d’après les indications d'un #24an0mètre.
Sile gaz contenu dans une enceinte fermée est constitué uniquement par de la vapeur d’eau saturée, à une température donnée correspond une pression donnée qui est /a tension maxima de la vapeur d'eau à cette température. En connaissant la pression on déduira donc aisément la température, mais les indications manométriques ne peuvent être exactes qu'autant que l’autoclave à été complètement purgé d'air; sinon la pression de celui-ci viendra s’ajouler à celle de la vapeur d’eau, et la température indiquée par le manomètre sera supérieure à la température réelle. Voici par exemple, Les résultats trouvés par Durrour (1).
4° Un flacon de 60°m3 rempli d’eau est introduit, non bouché, dans l’autoclave, On ne ferme le robinet qu'une demi-minute après l'apparition du 1 jet de vapeur. On maintient une demi-heure à 128° (indication manométrique). Après l'opération le poids du liquide s’est abaissé de 6 p. 100; un thermomètre à maxima indique 12705. Ainsi l’évaporation produite a été assez notable, mais d'autre part les indications thermométrique et manométrique sont restées sensiblement les mêmes, grâce à l'expulsion presque totale de l’air contenu dans l'appareil.
20 Répétons cette expérience en fermant le robinet de purge dès l’apparition du 1% jet de vapeur, et chauffons une demi-heure à 134 (indication manométrique), la perte de poids est de 2 p. 100; le thermomètre marque 1290. Dans ce cas par conséquent la perte de poids est assez faible, mais la température manométrique est sensiblement supérieure à la température réelle.
3° Fermons le robinet dès le début de l'opération; l’autoclave renferme ainsi la totalité de l'air. L’évaporation est nulle, mais l'indication fournie par le manomètre est 126°, tandis que celle du thermomètre est 1430.
(1) Thèse citée, p. 23.
Lorsque les solutions seront mises à l’autoclave, en vase clos, ce qui peut être, par exemple, le cas des petites ampoules dont le verre est assez fort pour résister à la pression qu'il supporte (la casse ne dépasse pas en général 1 p. 100), on aura avantage à expulser complètement l'air contenu dans lautoclave, afin d'opérer la stérilisation à la température, exacte dans ce cas, fournie par le manomètre; (manœuvre n° 1).
Au contraire, dans le cas où les solutions seront en flacons, flacons-émerti par exemple, la fermeture de ceux ci, qu’il serait possible de réaliser en attachant solidement le bouchon, outre qu'elle pourra parfois produire la rupture par excès de pression, aura surtout l'inconvénient de causer pendant le refroidissement le scellement du bouchon de verre au goulot, ce qui rendra le débouchage très difficile. Il faudra donc alors stériliser ces flacons ouverts, ou du moins incomplètement fermés (en interposant par exemple un fil entre le bouchon et le goulot de la bouteille). Cela obligera l'opérateur à fermer celle-ci postérieurement à la stérilisation, c’est-à-dire au contact de l'air.
On utilise fréquemment aussi des flacons à /ermeture-canette qu'on stérilise fermés (non sans risques de rupture), ou presque complètement fermés, ce qui permet à l'opérateur, en appuyantsur le levier, d'obturer complètement le flacon, à l'intérieur même de l’autoclave, la stérilisation terminée. Dans ce cas encore, le contact de l'air non stérile n’a pas été tout à fait évité.
Je conseillerai de procéder de la façon suivante : le flacon sera muni d’un bouchon de verre de préférence, celui-ei sera recouvert de coton non dégraissé que l’on maintiendra “en l’attachant par un fil autour du goulot ;on aura eu soin d’interposer entre le bouchon et son goulot un petit fil pour empêcher l’adhérence; l'extrémité de ce fil, dépassant sous le coton, pourra être facilement saisie avec les doigts. Aprèsla stérilisation il suffira de tirer le fil interposé et on retirera ensuite le coton protecteur. Le contact de l'air aura été ainsi à peu près complètement évité.
La stérilisation en vase ouvert présente encore un second inconvénient : l'évaporation possible, et par suite le changement de concentration de la solution médicamenteuse. Cette évaporation serait réduite à son minimum, el deviendrait même négligeable si l'on opérait comme il a été dit plus haut (manœuvre n° 2), c'est-à-dire en fermant l’autoclave avant la
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sortie complète de l'air. On sait en effet que celui-ci ne peut être chassé entièrement que grâce à un fort courant de vapeur d’eau, lequel est fourni par l'eau de l'autoclave, mais un peu aussi au détriment de la solution à stériliser.
Or, nous avons vu que lorsqu'on enfermait dans l’autoclave un mélange d'air et de vapeur, l'indication du manomètre était inexacte; certains auteurs conseillent donc de calculer dans ce cas (stérilisalion en vase ouvert), une fois pour toutes : l'écart entre la température réelle et celle indiquée d’après la pression. Il suffit pour cela de comparer le chiffre de l'échelle manométrique avec celui d’un thermomètre à maxima placé dans l'autoclave au sein même de la solution.
Tout en opérant dans des conditions toujours semblables et bien déterminées (durée de chauffage, etc.), certains facteurs indépendants, tels par exemple que la pression du gaz (4), rendent forcément ces calculs très approximatifs.
Une autre cause, non négligeable, d’évaporation pour les solutions stérilisées en vase ouvert, consiste dans le fonctionnement de la soupape de sureté. Celle-ci, on le sait, est destinée à éviter que la pression intérieure ne dépasse une certaine valeur que l'appareil ne pourrait supporter. Un ressort maintient cette soupape, et l’on peut, en en faisant varier la compression, régler la pression intérieure (2). Pendant la majeure parte de l'opération, il s'échappe de la vapeur d’eau par l’ouverture de la soupape, or cette vapeur est produite, non seulement par l'eau de l’autoclave, mais aussi par celle de la solution à stériliser; et il en résulte pour celle-ci une concentration plus ou moins appréciable. On devra donc, dans ce cas, fermer la soupape au maximum de pression, et l’on ne pourra plus régler que par tâtonnements la chauffe de l'appareil. D'autre part, quand la soupape reste constamment ouverte, le courant continu de vapeur d'eau qui se produit dans l’appareil régularise la température dans toute l'étendue de l’enceinte. Dans le cas où la soupape reste fermée, ce courant ne se produit plus avec autant d'intensité. Toutefois, selon Dürrour (3), et j'ai vérifié le fait pour ma part, la régularisa-
(4) On peut, il est vrai, adjoindre à l’appareil un régulateur.
(2} L'industrie fabrique aujourd’hui des soupapes à poids, réglables par le déplacement d’une boule sur une tige filetée. Il existe aussi des régulateurs automatiques de pression pour autoclaves.
(3) Thèse citée, p. 26. ;
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tion de la température se fait encore assez bien dans ces conditions, et le thermomètre à maxima, placé dans les parties supérieures de l’autoclave, est à moins de un demi-degré audessous de la température existant au voisinage de l’eau.
La plupart des opérateurs, pour stériliser à l’autoclave, les solutions en vase non fermé, ferment donc la soupape, et d'autre part le robinet de purge, dès l'apparition du premier jet de vapeur: mais, pour être sûrs que la température nécessaire est atteinte, ils chauffent à un degré suffisant (130° au manomètre par exemple), établi une fois pour toutes, ainsi que je l'ai dit précédemment. Ils peuvent vérifier d'ailleurs que le degré réel de 120° à bien été atteint, au moyen d’un thermomètre à maxima placé dans l’autoclave à côté de la solution, ou encore au moyen des {émoins de température |dont je vais maintenant parler.
On a utilisé quelquefois des métalloïdes cristallisés ou certains alliages de métaux purs, mais parmi les composés le plus souvent utilisés comme témoins de température, on peut citer surtout :
L’exalgine qui fond à 101° L’acétanilide — 1140 La terpine — 4160 La résorcine — 119 L'acide benzoïque cristallisé — 1249 Le naphtol 8 | — 1250 Le sulfonal — -A230 L’urée desséchée — 1320 La phénacétine _— 4359
Un des élèves de Terrrer, Larnaw, a perfectionné le procédé
en ad litionnant la substance fusibie d’une matière colorante;
on teinte très légèrement le corps fusible ; à la température indiquée le mélange donne un composé très foncé.
Dewaxore (1) a constaté que les colorants ci-dessous, ajoutés en très faible proportion, colorent énergiquement leurs véhicules à des températures fixes :
Safranine (ou fuchsine) 05,40, A
benzonaphtol 100£r..,........... mélange rose devenant vineux à 4109, Vert brillant ier, et acétanilide 1007. — azuré dev. vert foncé à 115°. Violet de méthyle 1£r,et terpine 100. — blanc violacé devenant bleu
violet à 1170.
Vert brillant et acide benzoïque.... mélange fondant à 1240. Violet de gentiune et urée........., — — 1300.
(4) Union pharm., p. 313: 1903.
Dans le service de Terrier, dit Durrour (1), on emploie le mélange suivant :
AGE DA tAIQUEN PI ER RE AO EE PET LEE EEE CRC 258 a PUTIQUE entre re LU Cr CRE Ce 08r,50 HéTiantRINC RER RIT RTE CE TETE CRIE O8r,u5
qui, légèrement jaune, devient rouge cinabre à 129°, point de fusion. Les mélanges fusibles sont donc introduits dans de petits tubes cylindriques, en verre blanc, de forme à peu près analogue à celle des petites ampoules ; on les scelle à la lampe, et on en introduit trois ou quatre, (car il peut s'en briser sous l'influence de la chaleur), au milieu des objets de pansement, par exemple; ou à côté des flacons contenant les solutions, ou dans les boîtes métalliques renfermant les instruments à stériliser. à
Le thermomètre et les mélanges fusibles permettront en outre, dans le cas où le chirurgien ou le pharmacien confieraient à un aide le soin d’une stérilisation, de s’assurer que le degré utile a bien été atteint. On aura également recours à eux pour vérifier le fonctionnement du manomètre de l’autoclave, vérification qui devra se faire au moins tous les ans.
En résumé, l’emplot de la vapeur d'eau saturée, à l'autoclave, sous pression, pendant 20 minutes et à 115-120° (tempéralure réelle), constituera la méthode de choix pour les stérilisations en général.
Dans le cas des récipients scellés, on ne fermera le robinet de purge que 1 minute environ äprès l'apparition du premier jet de vapeur; dans le cas des vases ouverts au contraire, on fermera dès que la vapeur commencera à sortir de l'appareil, on se basera sur l'écart trouvé entre le degré du manomètre et le degré réel, (en opérant dans des conditions déterminées, toujours semblables), et on chauffera à une température suffisante pour que le degré réel atteint soit de 115-120° [en moy2nne 130° au manomètre]. On aura eu soin, en outre, de fermer la soupape de sûreté. On pourra utiliser comme garantie des témoins de température ; enfin il sera utile, malgré les précautions prises pour diminuer l’évaporation, de contrôler par pesée si la perte est restée négligeable el n’a pas besoin d’être compensée, auquel cas il faudrait additionner la solution d’ eau stérilisée afin de la ramener au titre voulu.
(1) Thèse citée, p. 25.
(2) I s’agit évidemment de l'anhydride.
Critique‘ de l’autoclave Chamberland.
Le premier reproche qu'on peut adresser à l’autoclave Chamberland, comme d'ailleurs à la plupart des autoclaves, est que l'air ne peut en être chassé totalement.
Il en résulte toujours, nous l'avons vu, une petite erreur dans l'indication de température fournie par le manomètre. D'autre part, l'air résiduel offre aussi l'inconvénient de faire obstacle à la pénétration parfaite des produits (objets de pansement surtout) par la vapeur d’eau; il séjourne dans le fond de l'autoclave, formant une sorte de matelas. Le robinet de purge devrait donc être placé au bas de l’appareil, tandis qu'il est généralement placé à la partie supérieure.
La résistance opposée par l'air à la pénétration de la vapeur causera encore des inégalités de température assez considérables (pouvant atteindre 30 ou 40°) entre le segment supérieur pénétré et le segment inférieur non pénétré. Dans l’autoclave de Varrrarp, le robinet de purge est situé au bas de l'appareil, de façon à assurer la circulation de vapeur de haut en bas; malheureusement, font remarquer Rorerr et LeseurRe (1), cet autoclave ne peut être chauffé au delà de 106°, ce qui est insuffisant, puisque les condensations ou restitutions de calorique sont d'autant plus rapides que la température est plus élevée.
Un deuxième inconvénient de l’autoclave Chamberland, en ce qui concerne surtout la stérilisation des objets de pansement, est l'impossibilité d'obtenir des produits secs. Je n’en parlerai pas dans ce travail consacré surtout aux liquides injectables.
Je ne décrirai pas non plus les modèles d'autoclaves perfectionnés dont les principaux sont dus à Sorez, Rapais, Rorerr et Leseurre (2), Je rappellerai seulement que le premier de ces appareils, qui est à double paroi, permet de réaliser le chauffage préalable des pansements avant l'introduction de la vapeur, ce qui diminue les condensations, c'est-à-dire l'inondation {des produits. La dessication, rendue plus facile, est assurée au moyen de la trompe à eau; et la rentrée d’air, à la fin de l'opération,
(1) Ouvrage cité, p. 26.
(2) Voir GÉRARD, ouvrage cité, p. 13 et suivantes; et ROBERT et LsEURRE, ouvrage cité, p. 42.
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se fait par un tube de platine porté au rouge. Dans l'appareil Roperr et Leseurre également, on effectue, grâce à une double paroi, le chauffage préalable des pansements, mais en outre le robinet de purge est situé au bas de l'appareil et la dessication parfaite des pansements est assurée grâce à un procédé spécial (détente en double paroi chaude); enfin la fermeture des boîtes métalliques se fait automatiquement dans l'autoclave fermé. Dans l’autoclave Rapais, la circulation de vapeur se fait aussi de haut en bas, ce qui facilite l'expulsion de Fair; et la double paroi permet également le chauffage des produitsavant l’arrivée dela vapeur; l'appareil présente en outre de nombreux perfectionnements au point de vue du réglage du gaz, du maniement, du nettoyage, etc.,
° Tyndallisation.
La stérilisation par les hautes températures, et même déjà à 100°, n’est pas applicable dans tous les cas. Certaines substances se trouveraient ainsi décomposées, on les chauffera donc d'une manière discontinue, plus longtemps, mais à une température inférieure.
Cette méthode doit son nom à ce qu'ellea été imaginée par Tynpazz (1). Ce savant avait réussi à rendre des liqueurs stériles par un chauffage de ! minute à 100° répété trois jours de suite, alors que ces mêmes liquides pouvaient supporter trois heures d’ébullition continue sans être stérilisées. Pour faire disparaître cette apparente contradiction entre les résultats obtenus à une même température, on avait émis l'hypothèse suivante : les spores contenues dans les liqueurs résistent à l’ébullition, mais entre le premier et le second chauffage elles commencent, sinon à germer, du moins à amincir leur enveloppe et à y donner une forme Jeune que le deuxième chauffage, fait après 24 heures pourra détruire. Un troisième chauffage, fait de même le troisième jour, détruira les spores à évolution plus lente, et qui'ne s'étaient rajeunies qu'après le second chauffage.
Ducraux (2) a trouvé cette hypothèse invraisemblable. La chaleur, dit-il, atteint et affaiblit toujours les spores, même les plus résistantes; or, on ne voit pas bien celles qui ont subi
(4) TyNDALL. Essays on the matter floating in air, 1881. Voir DucLaux,
Re {minute d'ébullition le premier jour, se hâtant d'évoluer, de se rajeuntr en 24 heures, avant le second chauffage. Certains auteurs ont si bien senti la faiblesse de cette conception, qu'ils ont insisté sur la nécessité de maintenir les milieux à stériliser dans une étuve modérément chauffée, entre chacun des chauffages successifs, dans le but d'aider au développement et au rajeunissement des spores. DucLaux à fait remarquer cependant que l’on peut, sans rien changer aux résultats, laisser séjourner dans la glace la liqueur à stériliser, dans l'intervalle de deux chauffages, ce qui supprime presque toute possibilité de rajeunissement. Suivant Ducraux, il est donc plus probable qu'il s'agit d’un effet purement physique et en rapport avec la teneur en eau dela spore. Le chauffage à 100° gonfle celle-ci et en fait exsuder quelque chose, en revanche il y fait pénétrer un peu d'eau. L'équilibre entre cette eau et le protoplasma s'établit pendant les 24 heures de repos; puis cette masse homogène et devenue plus coagulable à raison de la pénétration de l’eau, se coagule au deuxième chauflage qui recommence les effets du premier. Le troisième atteint les spores les plus résistantes, et l'expérience montre qu'il suffit habituellement. Il y a cependant des cas où il faut recommencer l'ébullition plusieurs jours, et c'est surtout quand il s’agit de liquides albumineux qui sont beaucoup moins osmotiques que l'eau. On sait que la mort d'un protoplasma correspond à sa complète coagulation; si celle-ci n’est qu'incomplète, les spores ne sont que malades, le coagulum est susceptible de se défaire et le microbe revient à la santé. A cet égard, l’action incomplète des antiseptiques est à rapprocher de l’action incomplète de la chaleur : les coagulations produites peuvent ne pas être totales et définitives, et par suite l’asepsie réelle n'est pas réalisée. Quels doivent être le nombre et la durée des chauifages nécessaires pour avoir, quant à l’asepsie, une garantie suffisante ? Ducraux s'exprime ainsi (1): « Pour stériliser par la méthode de Tynoazz, il suffit...de trois chauffages à 100° de 5 minutes chacun, et à 24 heures de distance l’un de l’autre. » D'autres auteurs font chauffer un quart d'heure au lieu de 5 minutes. Quelques-uns effectuent les trois chauffages dans la même journée, il est évident qu’en opérant ainsi la tyndallisation offre beaucoup moins de garantie.
Quoiqu'il en soit, en multipliant suffisamment le nombre et la durée des chauffages, on peut être à peu près certain de l'efficacité du procédé. — Pour Les substances qui se décomposent déjà à 100°, la tyndallisation se fera à 80°, 70°, 60° et méme 58° (sérum) ou 54° (certains sérums thérapeutiques).
Il est évident que moins la température sera élevée plus il faudra augmenter le nombre el la durée des chauffages. IF ne faut pas oublier, en effet, que certaines bactéries, même non sporulées, même en milieu humide, résistent encore à la température de 60° prolongée pendant plus d’un quart d'heure; quant aux spores, il faut admettre une transformation notable de leur constitution pour expliquer leur destruction à d'aussi basses températures.
Dans tous les cas, la température de 54-58° paraît être un minimum pour lestyndallisations, et il sera nécessaire de chauffer dans ces conditions pendant une heure au moins, à 8 ou 10 reprises différentes. À 60°, il faudra 5 ou 6 chauflages ; à 70-80°, trois chauffages d'une heure seront suffisants ; à 90-100°, la durée de chaque chauffage pourra au besoin être réduite de moitié.
On voit que les théories qui servent de base à la tyndallisation ne peuvent trouver leur complète application que dans certaines limites d'expérience, assez variables suivant les cas, et qu'on n’a pu régler que par tàtonnements.
Pour opérer la stérilisation par chauffage discontinu, on peut avoir recours au bain-marie spécialement construit à cet effet par Wiessnegg. On peut se passer d’un appareil spécial, à la condition de bien surveiller la température, employer par exemple une lessiveuse, un bain-marie quelconque. Quand on opère à 100°, on peut utiliser la vapeur d’eau à la place de l’eau bouillante, et employer alors l’autoclave, muni d'un rézula- . teur de Roux, en laissant le robinet ouvert.
On devra de préférence se servir de flacons déjà stérilisés à l'autoclave, car sur les parois non mouillées de ces récipients, des germes pourraient subsister qui, en milieu sec, ne seraient pas tués, surtout si la tyndallisation est effectuée au-dessous de 100°. Pour les petites ampoules, qu'on stérilise à peu près pleines, les parois se trouvant complètement mouillées, la Pie caution sera superflue.
En résumé, ce procédé de stérilisation, applicable avec avantage aux substances altérables au delà de 100°, a l'inconvénient
de demander beaucoup de temps ; or, le plus souvent, le pharmacien est obligé d'exécuter ces préparations dans un court délai. D'autre part, la dépense de chauffage est assez élevée, et il faut opérer avec des récipients stériles. Si l'on joint à ces inconvénients, propres à la tyndallisation, celui de né pas assurer toujours une aussi rigoureuse asepsie que la stérilisaüon par la vapeur sous pression à 120°, on conviendra qu'il
faudra n’avoir recours à ce procédé que dans les cas de nécessilé. ?
Stérilisation par filtration.
La filtration, comme la tyndallisation, convientaux substances altérables par la chaleur. Mais ce nouveau procédé, étant moins pratique, ne trouvera son application en pharmacie que pour les substances qu'une température de 60° pourrait déjà altérer.
On sait depuis longtemps que l’action des filtres n’est pas due à la petitesse de Leurs pores ; je n’insisterai pas sur la théorie de la filtration, qui est exposée d’ailleurs dans tous les ouvrages classsiques.
La plupart des filtres ont la forme de bougies, leur fonctionnement s'explique aisément : le liquide à filtrer dans lequel la bougie est immergée, doit traverser de dehors en dedans toute l'épaisseur de celle-ci, pour en gagner le centre par où il trouvera son écoulement; la bougie étant creuse intérieurement. D'autres fois au contraire, comme dans le filtre de Kirasaro, la filtration s'effectuera de dedans en dehors.
Dans tous les cas, pour effectuer cette traversée, dans un sens ou dans l’autre, le liquide devra parcourir une série de petits canalicules aux sinuosités sans nombre. Le courant viendra se
- briser de proche en proche contre les parois de ces canalicules et s'y débarrassera de ses germes, il en sortira finalement tout à fait purifié; mais il va sans dire que les premières voies {les plus superficielles soit en dedans, soit en dehors) seront les premières obstruées, c'est là que les germes se déposeront d’abord, formant bientôt une sorte de pellicule protectrice plus ou moins épaisse, obstruant le passage aux nouveaux germes et ne laissant pénétrer dans l'épaisseur de la porcelaine qu'une eau déjà épurée.
Le dépôtse fait donc surtout à la surface de la bougie ; l’abondance de celui-ci va, bien entendu, en augmentant; la rapi-
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dité de la filtration s’en trouve à son tour progressivement diminuée. Cela explique la nécessité d'entretenir les bougies régulièrement, et même parfois de les régénérer comme nous le verrons plus loin.
Mais d'autre part, les microbes ainsi émmobilisés ne sont pas tués, ils peuvent continuer à croître, et, tout en restant collés aux parois, s’allonger dans le tunnel où ils se trouvent ; ils peuvent même finir par traverser ainsi toute l'épaisseur du filtre sous la poussée du liquide.
BourqueLor et GaLtpPe, qui déjà en 1883, avaient essayé en vain de stériliser à froid les liquides organiques, au moyen de vases en terre poreuse affectant une disposition analogue à celle du filtre Pasteur (dù, on le sait, à Kzees et TreceL), tentèrent la même expérience, en 1885, avec le filtre, nouveau à cette époque, de CHauwserLanp (1). Ils en modifiaient seulement le dispositif, de façon à effectuer la &ltration de dedans en dehors, c'està-dire qu'ils introduisaient la bougie dans un appareil à filtration par le vide. Cet appareil était stérilisé à 150-160°, puis scellé au mastic de Golaz. Les auteurs constatèrent que les liquides organiques (salive, urine) cultivaient même après filtration, et que d'ailleurs il existait des différences notables dans
_les bougies au point de vue de leur pouvoir de filtration ; celleci pouvant être plus ou moins rapide et plus ou moins parfaite (2).
« Un filtre quel qu’il soit — dit Ducraux — finit toujours par « donner de l’eau contenant quelques germes. » (3). D’après Terrier et Morax (4) l’eau déjà passée au filtre Chamberland exige encore une ébullition prolongée pour être privée de tout germe.
Le contrôle et l'entretien des filtres seront donc indispensables, qu'il s'agisse du filtre de CuamperLann (porcelaine dégourdie), du filtre Garros (porcelaine d'amiante), du filtre de d’Arsonvaz (alumine), ou des bougies de BerkereLzb en terres d’infusoires. |
Quelle que soit la bougieemployée, une première précaution
(1) CHAMBERLAND. Sur un filtre donnant de l’eau physiologiquement pure. C.R. Ac. Sc., t. XCIX, 247; 4884.
(2) BourquELOT et GazPrE, Emploi des filtres en terre poreuse pour la
stérilisation à froid des liquides organiques. C. R. Soc. Biol., [8], IE, 144, . 120; 1885.
(3) Ouvrage cité, {. I, p. 547.
(4) Voir GÉRARD, ouvrage cité, p. 50.
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à prendre consiste à vérifier son homogénéité; pour cela on peut la plonger, son extrémité fermée en bas, dans une éprouvette pleine d’eau: on relie la tétine à une poire en caoutchouc destinée à y insuffler de l'air. S'il se produit des bulles c'est que la bougie est fèlée, et dans ce cas on doit la rejeter.
Une bougie élant bonne, devra être cependant entretenue régulièrement, si l’on veut la conserver telle. On brossera la surface, tous les deux jours environ, sous un courant d’eau bouillante ; la désinfection sera faite de temps en temps (au moins tous les mois), à froid et sans démonter la bougie, avec une solution de permanganate de potasse à 40 p. 100, puis une solution de bisulfite de soude à 45 p. 400.
Quand il yaura obstruction des pores par des dépôts calcaires, on devra faire un lavage à l’eau acidulée.
Lorsque les bougies commencent à s’encrasser, ce qu'on reconnaît à la diminution du débit, il faut les régénérer ; un des meilleurs procédés consiste à les porter au rouge dans la flamme du chalumeau, ou mieux dans un four à moufle, mais il ne faut les soumettre à la chaleur que quand elles sont tout à fait exemptes d'humidité.
Tout ce qui vient d'être dit s'applique à l’usage industriel et domestique des filtres poreux; pour le pharmacien, quand il s'agira de préparer des solutions hypodermiques, les précautions d’asepsie qu'il devra prendre, seront encore plus minutieuses.
Chaque fois qu'il utilisera la bougie, il devra d'abord la brosser avec une brosse dure et la laver à grande eau, ou mieux : la - plonger quelque temps dans l’eau chaude, pour la débarrasser des produits solubles enfermés dans les pores du filtre. La bougie sera ensuite séchée à l’étuve entre 37 et 40°, puis on la stérilisera à l’autoclave, en recouvrant la tétine de coton, et en la coiffant d’un tube de verre effilé et fermé à la lampe (1).
Je rappellerai enfin que la Pharmacopée suisse pousse sa méfiance à l'égard des filtres jusqu'à recommander de vérifier leur imperméabilité au passage des bactéries, en recevant quelques centimètres cubes du filtrat dans des bouillons de culture (gélatine et bouillon).
La filtration à la bougie étant assez lente, il faut la faciliter,
(1) Quelques auteurs indiquent, au lieu de la stérilisation à l’autoclave,
le procédé moins sùr, mais plus commode, qui consiste à porter la bougie au rouge dans la flamme d’un Bunsen.
soit en soumettant le liquide à une certaine pression, soit au contraire en produisant une aspiration.
L'appareil de CnamserLaxp, celui de Krrasaro, celui de Marr (pour les laboratoires de bactériologie), sont des appareils à aspiration.
Au contraire, l'appareil spécial de CnawrerLan», qui est relié à une pompe aspirante et foulante de Gay Lussac, etest utilisé surtout dans l’industrie pour filtrer les eaux de boisson, est un appareil à pression. La filtration s'y opère très rapidement, mais elle nécessite des instruments compliqués et assez coûteux. Je ne décrirai pas ces appareils bien connus, et me contenterai seulement de dire quelques: mots des pelits appareils qui servent en pharmacie à la stérilisation et au remplissage des ampoules.
1° Quand :ïl s'agit de quelques ampoules on utilise une petite bougie placée sur un vase à ouverture latérale B, qui servira, reliée à la trompe, à faire le vide. Celui-ci provoquera le passage du liquide au travers de la bougie, le filtrat tombant dans le vase qui contient les ampoules. La filtration terminée, on laissera rentrer l'air par la tubulure B garnie de coton aseptique, après avoir fermé le robinet, et les ampoules se rempliront /1).
Fig. 1. Fig. 2,
2° L'appareil d’Eury (figure 2) se compose d’une éprouvette A, d'une bougie B, d'une cloche rodée H sur plan de glace, d'un cristallisoir K, d'un tube C contenant de la ouate, d’une trompe à eau, munie d'un robinet.
On stérilise l'appareil à l’autoclave. Les ampoules placées dans le cristallisoir, on remplit l'éprouvette avec le liquide à filtrer. On fait le vide; le liquide tombe dans le cristallisoir.
(4) Les ampoules sont placées, bien entendu, la pointe ouverte en bas.
Pour terminer l'opération, on ferme le robinet, on arrête la trompe, on rouvre le robinet; l'air rentre, filtré sur le coton, les ampoules se remplissent.
Je noterai pour finir la bougie-pipette de Lürz (1), très commode pour les transvasements, et enfin l'appareil de n'ArsonvaL, qui sert à filtrer les liquides opothérapiques (2).
Quand on n’a à sa disposition ni trompe, ni pompe de compression, on peut dans certains cas y suppléer de la façon suivante : on prend un ballon dans le goulot duquel on fixe, à l'aide d'un bouchon de caoutchoue, la bougie filtrante. Dans le ballon on met une petite quantité du liquide à stériliser,ou d’eau (si le liquide est altérable par la chaleur), et l’on porte à l’ébullition avant de fermer par le bouchon qui porte la bougie. On remplit celle-ci du milieu à purifier et on abandonne tout le système au refroidissement. Par suite de la condensation, un vide partiel se produit et la filtration s'opère.
Ce procédé ne pourra convenir que pour de pelites quantités de produit à filtrer.
Une fois la filtration terminée, il reste à effectuer le #'ansvasement. Celui-ci s'effectuera tout seul, et d’une façon automatique, ainsi qu'on l'a vu, lorsqu'il s'agira des petites ampoules ; malgré tout, il restera encore à fermer les pointes à la lampe.
Quand il s'agira de récipients ou flacons divers, le transvasement devra se faire avec toutes les précautions possibles, et de préférence au moyen des matras-pipettes, munis d’une tubulure effilée, scellée à la lampe, dans lesquels on recoit le liquide au sortir de la bougie.
Toute la verrerie destinée à contenir le liquide stérile devra être, elle-même, stérilisée à l’autoclave ; au moment du transvasement, on ôtera le coton qui bouche les récipients, on flambera le goulot dans la flamme, on y introduira la tubulure effilée du matras préalablement ouverte et flambée (3). On pourra évidemment utiliser pour les transvasements la tubulure effilée du matras des appareils Marrix ou CnamserLanD, la bougie-pipette de Lürz ou la tubulure du filtre Krrasaro.
(1) Bull. Sc. Pharm.. IV, p. 99: 1901.
(2) La filtration dans cet appareil est favorisée par une pression d'acide carbonique, et les bougies sont en alumine.
(3, Les matras-pipettes possédant une autre tubulure (celle qu’on relie à l'aspirateur) qui n’est fermée qu’au coton, le liquide s’écoulera facilement par l’autre tabulure.
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Dans l'impossibilité où nous sommes de discerner immédiatement s'il y a ou non contamination, nous ne pouvons admettre comme stériles que les liquides qui, postérieurement à la stérilisation, n'ont jamais subi le contact direct de l'air. En d’autres termes, on ne peut pas, s’il faut en croire certains auteurs, considérer les microbes de l'air comme inoffensifs.
Il semble qu'il y ait, en ce qui concerne les solutions hypodermiques, un peu d’exagération dans cette manière de voir. Théoriquement, un liquide stérile qui aura subi quelques secondes le contact de l'air ne sera plus aseptique; pratiquement, on ne saurait cependant lui refuser cette épithète.
Quoiqu'il en soit, le contact inévitable de l’air peut ètre considéré comme un premier inconvénient de la stérilisation par filtration.
Un deuxième inconvénient est inhérent à la qualité et à l’état du filtre. Nous avons vu combien était délicat l'entretien des bougies poreuses. Même en admettant qu'on ait à sa disposition un filtre bien entretenu, et parfait quant à la régularité et à la petitesse des pores, on ne sera jamais absolument certain que le liquide filtré n’a pas entrainé quelques germes.
Un troisième inconvénient, au point de vue pharmaceutique, tient à la longueur et à la complexité du procédé.
Un quatrième, enfin, résulte de la modification subie par les solutions au cours de leur filtration (perte de liquide, modifications de titre). En même temps qu’elle arrête les microbes, la paroi filtrante retient souvent, et par le même mécanisme, certaines substances chimiques. Quand on filtre des liquides contenant en suspension de fines particules, celles-ci se trouvent, comme les microbes, attirées par les parois; si l’on filtre des solutions, les résultats varient selon que la solution est plus ou moins parfaite, c’est-à-dire plus ou moins éloignée de l'état de coagulation.
Ainsi, parmi les albuminoïdes : le sérum passe intégralement, mais l’albumine étendue de son volume d’eau, et surtout la caséine, sont partiellement retenues. Parmi les diastases : la pepsine filtre très bien, la trypsine très mal; entre ces deux ferments on trouve tous les intermédiaires. Il en est de même pour les toxines végétales ou microbiennes.
On ne devra donc pas filtrer, autant que possible, les soluüons de ferments, les sérums thérapeutiques qui doivent leur
RG activité à des diastases, des toxalbumines, des antitoxines.
La filtration, d’ailleurs, cause souvent une perte plus ou moins accentuée. Cornier (1) a montré que pour une solution de morphine au cinquantième filtrée à la bougie, la solution peut être atfaiblie du vingt-cinquième.
Les solutions alcalines passent plus lentement que les solutions acides, parce qu’elles moucillent les canaux des filtres.
En résumé, la filtration constitue un mode de stérilisation très complexe et souvent fort long, applicable dans les laboratoires de recherches, mais qui, en raison des précautions minutieuses et délicates que le pharmacien sera obligé de prendre, ne devra être réservé que pour quelques cas assez rares de substances très altérables par la chaleur. Chaque fois que cela sera possible, on devra lui préférer la tyndallisation.
Stérilisation par l'électricité.
L'action microbicide de l'électricité constitue une question beaucoup plus complexe encore que celle de la chaleur, aussi la question n'est-elle point encore élucidée (2).
C'est à l'électricité dynamique qu’on a d’abord songé, mais une première difficulté se présentait : quand un courant électrique passe au travers d’un milieu de culture, il n’agit sur les microbes que s’ils sont plus conducteurs que le liquide qui les contient. S'ils sont au contraire dans un milieu nutritif surtout riche en sels, l’électricité les contourne et n’agit que sur le milieu ambiant.
En admettant que le courant atteigne les microbes, il faut encore qu'il les traverse tous, et pénètre dans les coins des récipients.
L'action électrique sera donc souvent incertaine, et d’ailleurs, admettrait-on qu’elle s'exerce réellement, quil faudrait encore prouver qu'elle est due au courant lui-même, et non aux effets secondaires chimiques ou calorifiques qui en sont la conséquence. Les décompositions chimiques résultant du courant : production d'ozone ou d’eau oxygénée quand il s’agit de l'eau pure, de chlore et d’hypochlorites quand il s’agit de solutions chlorurées, de lacide au pôle + et du métal au pôle — quand
(4) Les bougies, dit CORDIER, retiennent une certaine quantité de sel
variable avec la concentration de la solution. Bull. Sc. Pharm., Il, p.13 ; 1900. (2) Voir Ducraux, ouvrage cité, p. 297.
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ils agit, en général, des solutions salines, ont pour effet d'abord de masquer, par leur action plus ou moins antiseptique, l'effet bactéricide propre au courant lui-même, et ensuite de détruire l'homogénéité du liquide électrisé.
On peut éviter en partie ces décompositions électrolytiques en employant des courants alternatifs rapides au lieu de courants continus, les dislocations et recombinaisons moléculaires arrivent alors à se neutraliser, mais il reste à tenir compte de l'élévation de température.
Quand le courant est faible, on peut éliminer ce dernier facteur par immersion dans la glace; mais pour un courant un peu intense, les rapides élévations de températures locales qui se produisent, notamment au voisinage des électrodes, sont à peu près inévitables.
I] en résulte qu'aucun des auteurs qui se sont occupés de cette question n'a pu réussir à meltre en évidence l’action stérilisante du courant électrique.
Dans le but de supprimer les effets chimiques du courant, on à essayé les courants d'induction. Les effets obtenus ont été très médiocres.
Quant à l'électricité statique, dit Ducraux, son action n’a pas été étudiée.
Il résulte de ces différents travaux que la stérilisation par l'électricité est toujours incertaine, et que, d'autre part, la composition des liquides ainsi traités se trouvant modifiée de facon notable, on ne pourra songer à stériliser par ce moyen les solutions médicamenteuses (1). Le courant électrique peut cependant (être utilisé comme bactéricide, en tant que producteur d'ozone ou de lumière. ultra-violette.
Stérilisation par l’ozone.
[était naturel que l’ozone fût un puissant agent microbicide, puisqu'il agit, et plus fortement encore, à la façon de l'oxygène, qui, on le sait, est un grand agent naturel d'épuration.
OpPpERMANN avait appris que l'électricité agissait comme bac-
(1) On a récemment utilisé l'électricité pour la stérilisation de l’air. Une pièce de 100% serait stérilisée en 2 heures avec un courant de 10 ampères et 110 volis. L'air stérilisé est ensuite rejeté au déhors, après filtration sur tissu d'amiante (A. SarToRY, C. R. Soc. Biol. ,LXV, p.302, 373; 1908 etLXVI, p. 298; 1909). L'ozone formé doit vraisemblablement jouer le rôle principal.
téricide surtout grâce à l’ozonisation de l'air. OnLuurier (1893) montra, le premier, que la stérilisation électrique des eaux de rivière destinées à l'alimentation pouvait être économique. Il s'était servi d’un petit ozonisateur peu différent des tubes de Siemens, et il utilisait-un moteur à gaz d'un cheval-vapeur et une dynamo de 65 volts et 8 ampères. La quantité d'ozone produite varie dans ces conditions avec la vitesse de circulation de l’air.
Dans ses expériences, l’auteur constata l'impossibilité d’at- _teindre aussi les microbes répandus dans les poussières sèches, sur les parois des murs ou la surface des objets. La stérilisation n’est vraiment possible qu'en milieu liquide, en y faisant barboter l'air ozonisé. Ainsi, en faisant passer pendant 10 minutes, 5 litres d'air denabis mer,2 d'ozone par litre, dans un litre d’eau distillée contenant 3.717.000 spores charbonneuses par centimètre cube, le liquide est stérilisé complètement.
La quantité de matières organiques contenue dans l’eau peut mettre obstacle à la destruction des germes ; plus le titre en permanganate est élevé et plus grande est la quantité d'ozone nécessaire pour la stériliser. L’ozone, dans ce cas, est utilisé non seulement comme microbicide, mais aussi comme oxydant des matières organiques. Au contraire, il semble que le nombre des microbes renfermés dans l’eau soit sans grande influence.
Dans l’industrie, le baron TinpaL a utilisé l'ozone pour l'épuration des eaux du vieux Rhin (à Oudshoorn, près de Leyde) (1). Ces eaux, d’abord épurées par filtration sur le sable, entraient ensuite dans les ozonisateurs que parcouraient des courants de haute fréquence.
Vax ErwexGen (1895), a constaté que dans l’eau ainsi traitée, la proportion d’eau oxygénée formée est négligeable, et que l'ozone n'y persiste pas au delà de quelques heures, soit qu'il y ait oxydation, soit qu'il y ait décomposition. Quant aux microbes, leur destruction est quelquefois complète, mais le plus souvent quelques espèces résistantes subsistent {b. subiilis).
La stérilisation est assez rapide; en opérant dans de bonnes conditions, 10 minutes suffisent.
On sait que loxygène, pour se transformer en ozone, réclame 29,6 calories par molécule d'ozone, la réaction est
(4) Voir DucLaux, ouvrage cité, p. 306.
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donc endothermique ; l'ozone ne peut naître spontanément et sa formation nécessite une dépense d'énergie.
Pratiquement, c'est à l'électricité qu'on à le plus souvent recours.
C'est l’étincelle électrique qu'avait utilisée Vax Maruu; c’est l’effluve électrique qui fut employé par Berrueror ; les appareils connus sous le nom d’ozonateurs où ozonisateurs sont essentiellement constitués par des condensateurs dont les armatures sont soumises à des potentiels égaux et de signes contraires. Ils utilisent l'action de la décharge électrique sur Vair ou l'oxygène.
Dans sa forme élémentaire, un ozonateur se composera donc d’une surface placée vis-à-vis d'une pointe ou d'une autre surface, l'air ou l’oxygène circulant dans l’espace intercalaire.
Pratiquement, et suivant les usages auxquels ils sont destinés, on modifie un peu ces appareils : c’est ainsi que pour
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éviter la production d’arcs voltaïques, on intercale dans certains ozonateurs des diélectriques entre les électrodes. De Moxcer a, le premier, démontré la propriété que possède l'étincelle d’induction de traverser le verre sans le rompre, et ainsi de produire de l'ozone. Ce phénomène tient, dit-il, à ce que sous l'influence de la condensation, les molécules de la substance isolante sont polarisées, de même que les molécules liquides
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dans l’électrolyse. Un appareil de ee type sera constitué schématiquement par 2 électrodes métalliques EE’, fixées sur deux lames diélectriques V V’ séparées par un intervalle suffisant a; on pourra imaginer aussi un autre appareil dans lequel un seul diélectrique séparera les deux électrodes, à égale distance de chacune 1).
Le plus souvent, l'énergie électrique est partiellement absorbée par des influences étrangères à la production de l'ozone, ce qui diminue un peu le rendement.
Parmi ces facteurs étrangers, on peut citer l'élévation de température; aussi l'air à ozoniser doit-il être laissé un temps relativement court au contact des électrodes.
Pour éviter les diminutions de rendement,on cherche aujourd’hui: 1° à obtenir une grande surface électrique, malgré les dimensions réduites des électrodes; 2° à supprimer l'élévation de température ; 3° à éliminer les poussières et l'humidité de l'air, en le filtrant d’abord, et en le dirigeant ensuite dans un dessiccateur ; 4° à éviter toute oxydation des électrodes, en les recouvrant d’un vernis.
C’est dans cet esprit qu'ont été construits les ozoneurs Douzar. Je ne décrirai pas ici ces divers appareils (2), dont les applications sont multiples, mais dont je ne retiendrai que ce qui a trait à la stérilisation de l’eau. Le fonctionnement des modèles domestiques est très simple : le robinet de canalisation de l’eau est réuni à l’'ozoneur; si l’on ouvre ce robinet, l’eau qui s'écoule fait appel d'air, et celui-ci se trouve conduit sur le trajet des décharges électriques engendrées par un circuit fermé automatiquement par la manœuvre d'ouverture du robinet d'eau.
_Il est transformé en ozone et se mélange à l’eau dont il assure ainsi la stérilisation. De même qu’en ouvrant le robinet d’eau le courant a été établi, de même en fermantle robinet le courant se trouve supprimé.
Si l’on possède le courant électrique du secteur d'éclairage, on branche directement l'appareil sur le conducteur en intercalantune résistance n'absorbant qu'un dixième d’ampère. Dans ces conditions, l'eau reviendrait à une somme assez modique (3). Faute de cette source électrique, on peut employer de petits
(1) Ces appareils sont décrits en détail dans l'ouvrage de Er. Douzar : Production électrique de l'Ozone et applications. Ed. Béranger ; Paris, 1909.
(2) Ouvrage cité, p. 39.
(3) Environ à 1 centime le litre.
te accumulateurs ou une batterie de piles alimentant une bobine. Il faut 4 volts et 2ampères.
Quelle est la valeur d’une stérilisation ainsi pratiquée ?
Rép (1) a écrit que la stérilisation des eaux par l'ozone vient de recevoir une consécration définitive à la suite des expériences de Vax Eruexcex en Belgique, et de Marwier en France (à l’Institut Pasteur).
D’après E. Bonseax et Oier (2), aucun antiseptique . n’est comparable à l'ozone pour assurer la destruction des germes dans l’eau ; cette puissance d'action, chose curieuse, s'exerce seulement dans l’eau, il suffit de 0,60 d’ozone pour stériliser 4 mètre cube d’eau de source. L’ozone n'y introduit aucun élément étranger nuisible, au contraire; l'oxygène qui résulte dela dissociation de ce gaz après son action d'épuration rend l’eau plus légère et plus digestible.
Douzar rapporte (3) qu'une commission composée de Car- METTE, STAES, BRAME, Buisxe et Bourier a conclu que l’ozonisation de l’eau présentait de grands avantages.
L'eau souillée se trouve notablement épurée ; non seulement les germes y sont détruits, mais les matières organiques et les toxines y sont oxydées, l'acide sulfhydrique ou l’ammoniaque, quand ils existent, sont transformés en sulfates et en nitrates, les carbonates et sulfates alcalino-terreux sont partiellement précipités.
L'ozone détruisant le ferment lactique, on a essayé aussi de l’'employer à la stérilisation et à la conservation du lait.
D’après DouzaL, il y aurait seulement dissociation du gaz oxydant et formation d'oxygène, mais les principes gras ne seraient pas modifiés (?)
Il existe des ozoneurs pour stériliserle lait; maisà mon avis la question a besoin d’être étudiée davantage.
Pour lesliquides médicamenteux, dans tous lescas, on ne peut guère songer à les stériliser par l'ozone, qui les modifierait trop notablement.
En résumé, l'ozone ne paraît guère être applicable à l'heure actuelle qu'à la stérilisation de l’eau (4).
(1) Revue gén. des Sc. pures et appl., 15 juillet 1896.
(2) La Nature, 8 avril 1905.
(3) Ouvrage cité, p. 95.
(4) Pour la bibliographie de la question, outre les ouvrages de Ducraux et
de DouzAL mentionnés, on pourra consulter celui de H, De LA Coux : L'Ozone et ses applications industrielles. Paris, 1910.
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Stérilisation par la lumière.
L'étude de l’action microbicide de la lumière, comme celle de l’électricité, est très complexe.
En effet, d’autres facteurs que la lumière elle-même sont susceptibles d'intervenir: l'élévation de température, les modifications chimiques du milieu, par exemple.
On peut éliminer le premier de ces facteurs secondaires en séparant dans le spectre, au moyen d’écrans colorés, les rayons calorifiques des rayons lumineux, mais il en résulte une diminution notable d'intensité. Il subsiste d’ailleurs encore d’autres causes d'erreur : par exemple l'influence du verre desrécipients utilisés, qui absorbe les rayons ultra-violets, phénomène qui avait déjà conduit Marsnazz Warp à remplacer le verre par du quartz dans ses expériences.
Quant aux modifications chimiques du milieu où se trouvent les germes, elles exercent aussi une influence notable; on sait que la lumière solaire détruit les matières organiques avec production intérimaire d'acide formique; qu’ilse forme souvent aussi de l’ozone, de l’eau oxygénée, autant de substances dont le pouvoir antiseptique n’est pas négligeable.
Ducraux a relaté les recherches principales effectuées sur l'action stérilisante de la lumière (1), recherches qui sont dues notamment à Dowxes et Brunxr (1877), à Tyxoarz (1878), Ducraux (1885), ArLonc (1885), Roux (1887), Bücuner (1892), Marsnazz Warp (1893). Il résulte de cet ensemble de travaux que l'action nocive de la lumière solaire sur les microorgänismes est hors de doute (mème en dehors de toute élévation de température), mais qu'il faut distinguer dans cette action deux degrés, suivant qu’elle aboutit à la destruction complète des germes, ou simplement à l'arrêt de leur développement. La stérilisation exige un temps d’action très prolongé, des semaines ou des mois; tandis que l’action simplement retardatrice est assez rapide; toutefois l’action bactéricide de la lumière en général est très complexe; un grand nombre de facteurs étrangers interviennent, dont je n'ai dit que quelques mots, et qu'il me reste maintenant à passer rapidement en revue.
4° Jnfluence des diverses radiations du spectre : Dowxes et BLunr, puis Jaxowskr, Korciar, Gazkort, Dieuponé, GEISLER
(1) Ouvrage cité, p. 330.
(qui remplaçait la lumière solaire par celle d’un arc électrique de 1000 bougies environ, placé à 1 mètre de la culture), Kruse, etc..., sont tous d’accord sur ce point que ce sont les rayons violets qui agissent à l'exclusion des. autres.
2 Influence de l'intensité : Elle est évidente, mais elle a été peu étudiée. Dreunonxé a comparé l’action de la lumière en différentes saisons, à différentes heures, et par des temps différents. Il à constaté l’action très faible de la lumière diffuse (1893).
3° Influence de la résistance individuelle : Elle a été étudiée par Ducraux, Roux et Paxsixi. Ce dernier, en effectuant les numérations au microscope, a constaté que la destruction des germes exposés au soleil (spores et bactéries charbonneuses), est rapide surtout pendant les premières minutes, mais qu'un petit nombre d'individus plus résistants mettent trois ou quatre fois plus de temps à éprouver les effets de l’action solaire. A plus forte raison, observe-t-on des différences de résistance quand on compare entre elles diverses espèces microbiennes.
4° Influence de la dessiccation : Momoxr a constaté que les spores charbonneuses supportent plus de cent heures d'insolation à l'état sec, mais périssent après quarante-quatre heures, si elles sont en suspension dans l’eau.
5° Influence du milieu : Si au lieu d’eau, on utilise un autre milieu liquide, la résistance peut devenir égale, ou même supérieure (suivant le milieu considéré), à celle qu’on observe à l’état sec, car l’action de l’air se fait sentir aussi sur le milieu, ainsi que nous allons le voir.
6° JZnfluence de l'air : L'oxydation s'exerce à la fois sur les microbes et sur leur milieu de culture; les modifications chimiques subies par celui-ci peuvent être Eee oxydation et saponification des corps gras, oxydation des sucres. Il peut se former aussi certaines substances antiseptiques (acide formique, eau oxygénée) (1). Toutefois, l’action de la lumière, s’exerçant même dans le vide, il est certain que son effet stérilisant n’est pas sous la dépendance exclusive des changements survenus dans le milieu de culture. Les rayons chimiques, en particulier, exercent sur les germes eux-mêmes une action protoplasmique, ainsi que l'ont établi d’abord .
(1) On sait que RICHARDSON, MarsHALL WARD, BERTHELOT, ont constaté la production d’eau oxygénée dans la décomposition des substances organiques par la lumière.
les recherches de Laurexr (1), de d'Arsonvaz et Crrarmin (2); et plus récemment, celles de Maouexne, Demoussv et RaysauD (3).
L'action de la lumière sur le milieu nous intéresse d’ailleurs particulièrement, puisqu'elle explique pourquoi la lumière solaire ne saurait être utilisée pratiquement à la stérilisation.
Hérissey (4) a rappelé dans un travail récent les nombreuses recherches faites notamment par P. Cnasranx, G. Ciamicrax et P. Srzser, sur l’action décomposante de la lumière.
Stérilisation par les rayons ultra-violets.
J'ai dit dans le chapitre précédent que la lumière solaire avait un pouvoir bactéricide certain, mais que son action était trop lente et trop complexe pour qu’elle püt être utilisée à la stérilisation avec autant de sûreté que la chaleur; d'autant plus que l’action prolongée, s'exerçant aussi sur le milieu, altérerait celui-ci trop profondément.
Mais on peut renforcer (et par suite abréger) l’action de la lumière, en en éliminant les radiationsles moins actives, pour conserver seulement celles dont le pouvoir bactéricide est le plus accentué, c’est-à-dire les rayons chimiques ; ou plutôt : on peut utiliser, au lieu de la lumière solaire, d’autres sources lumineuses très riches en radiations actives, ainsi que nous le verrons plus loin.On sait que Scueece (1770), observa la décomposition du chlorure d'argent par les rayons violets du spectre solaire, et que Worrasron, un peu plus tard, constatant que cette action s’étendait bien au delà du spectre visible, en conclut qu'’outre les rayons qui agissent sur notre rétine, il existe des rayons plus réfrangibles, invisibles pour nous, qui furent appelés ultra-violets.
On observa que cette région ultra-violette était composée de radiations de longueur d'onde très courte, et de plus en plus courte à mesure que l’on s’éloignait du violet. Toutefois, pour obtenir des longueurs d’onde plus courtes encore que celles fournies par le soleil, c'est aux sources artificielles qu'il fallut avoir recours.
(4) Etude sur la variabilité du bacille rouge de Kiel. Ann. Inst. Pasteur, IV, p. 465; 1890.
(2) Influence des agents atmosphériques sur le b. pyocyanogène. C. R, Ac. Sc., CXNHE, 151 ; 1894.
(3) Nous indiquerons plus loin de quels travaux il s’agit.
(4) Altérations et conservation des médicaments DAUE* et galéniques. Thèse Agrégation (Pharm.). Paris, 1909.
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On comprit très vite en effet les analogies qui existaient entre la lumière solaire et les autres sources de radiations.
Faranay, puis MaxweLz (1868), avaient, les premiers, pressenti ces analogies. On sait que les découvertes de Hecunorrz et surtout de Herrz, fournirent la vérification des théories de MaxweLs sur l’analogie de la lumière et de l’électricité.
La lumière solaire qui nous arrive n’est jamais composée exactement de la même façon ; quand notre atmosphère contient beaucoup de vapeur d’eau, une partie des radiationscalorifiques est arrêtée au passage et ne nous parvient pas. Le soleil est sans doute une source très riche égalementen rayons ultra-violets, mais l’atmosphère terrestre, avec la vapeur d’eau et les poussières qu'elle renferme, forme écran pour les radiations de courtelongueurd’onde,dontnousnerecevonsainsiqu'une infime quantité. C'est pourquoi, en biologie comme en thérapeutique, on a cherché à remplacer les rayons émanés du soleil par les sources de lumière artificielle, dont les radiations obéissent aux mêmes lois et se propagent à peu près de la même façon.
On sait que les lumières artificielles sont constituées par l'incandescence d’un corps conducteur solide, liquide ou gazeux ; qu'il s'agisse d'huile, de gaz, de pétrole, d’acétylène, ou des filaments de charbon ou d’autres substances portés à l'incandescence par le courant électrique ; qu'il s'agisse des molécules. de charbon volatilisées qui, dans l'arc voltaïque, sont transportées d’un pôle à l’autre et réciproquement, et dont la chaîne continue vient augmenter par son incandescence l'éclat du conducteur gazeux : lemêème phénomène est {oujours en jeu ; la lumière produite est constituée par des radiations qui se propagent, comme celles de la lumière solaire, en ondulations, et qui obéissent aux mêmes lois (réflexion, réfraction, etc.)
Seulement, ces diverses lumières ne sont pas composées des mêmes radiations ; celles que fournissent le pétrole, l'huile, la bougie, le gaz d'éclairage, même muni du manchon Auer, les filaments de charbon de la lampe à incandescence, sont riches en rayons calorifiques, mais pauvres en rayons ultra-violets ; l'arc électrique est déjà plus riche, mais on peut augmenter la quantité de rayons chimiques émis par l'arc voltaïque en. employant des charbons creux dans lesquels on a glissé une baguette de fer, de magnésium, de zine ou d'aluminium. Lesrayons ultra-violets donnés par le métal à l’état de vapeur incandescente, s'ajoutent alors aux rayons ultra-violets émis par.
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le carbone à haute température. C’est le principe des appareils photothérapiques de Bax& et de Broca-Cnan. L'étincelle électrique et l'effluve électrique sont des sources assez puissantes de rayons ultra-violets, mais ni l’une ni l’autre n’ont reçu d'application pratique.
On sait que toute espèce de lumière fournit un spectre caractéristique et que l'étude de ces divers spectres a fait l’objet de recherches importantes. Je ne m'’étendrai pas sur ces faits bien connus, et me contenterai de rappeler que c'est PLucker qui, en 1856, étudia le premier les spectres des gaz; or, ses observations semblent être le point de départ d'une série de recherches qui ont abouti de nos jours à la découverte de la lampé à vapeur de mercure, source lumineuse particulièrement riche en rayons ultra-violets de très courte longueur d'onde. Piucxer avait constaté la fxité du tube de Geisscer. On sait ce que sont les tubes de Geisscer : des tubes de verre contenant une vapeur ou un gaz très raréfiés, et dans lesquels on fait passer la décharge électrique. Le gaz ou la vapeur étant introduits, on fait le vide avant de sceller le tube (à 2 ou 3 millim. de mercure, au moyen de la machine pneumatique à mercure). Aux deux extrémités de ce tube sont soudés deux fils de platine, qui y pénètrent de 1 ou 2 centimètres, et qu'on peut relier aux pôles de la bobine de Rhumkorff. Il se produit alors dans toute la longueur du tube des stries lumineuses séparées par des bandes obscures ; mais l'éclat, la couleur, la forme de ces stries, ainsi que la nature de ces radiations et le spectre qu'elles fournissent après leur passage au travers du prisme, varient suivant la nature des gaz ou des vapeurs considérés.
Piucrer, qui a étudié la lumière des tubes de GEissLer, a observé qu'elle dépendait uniquement du milieu traversé et pas du tout de la substance dont sont constituées les électrodes.
Si le degré de vide est poussé plus loin, on arrive au vide de Crookes, et l’on constate que l'anode devient peu à peu complètement obscure, tandis que la lumière de la cathode se concentre en une sorte de pinceau constituant les rayons cathodiques découverts par Hrrrorr en 1868.
+ Le tube de Crookes estconstitué par une ampoule de verre munie de deux électrodes, l’une reliée au pôle négatif, l’autre au pôle positif de la source. Il y a généralement dans les
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modèles actuels deux anodes réunies par une connexion, l'une de ces anodes, appelée anticathode, est destinée à recevoir le faisceau de particules cathodiques venu de la cathode. Les rayons jaillissant de la cathode sous l'influence de la décharge électrique, vont frapper la paroi de verre de l'anticathode ; les rayons cathodiques proprement dits y sont réfléchis, ils illuminent tout le tube en phosphorescence, tandis qu'en même temps prennent naissance de nouveaux rayons : les rayons X, qui constituent un groupe de radiations dont la longueur d'onde est inférieure à 05005. Ces radiations peuvent être aussi produites spontanément par cerlainscorps, tels que le ?adium, et constituent une fraction de leur rayonnement total, connu sous le nom de rayons 7.
Je rappellerai, pour finir, la découverte des ampoules de Tesla, dans lesquelles des courants électriques de haute fréquence permettent également de réaliser l'illumination des gaz raréfiés (dans de longs tubes de verre enroulés en spirale),et fournissent ainsi abondamment desrayons actiniques sans chaleur.
Les rayons X, les rayons + du radium, les rayons ultravzolets possèdent un grand nombre de propriétés communes, surtout au point de vue de leur action chimique, mais ils se différencient par leur longueur d'onde () ; on peut d’ailleursles répartir dans un tableau général, où l’on groupera du même coup les autres radiations (1). De toutes ces radiations, seules celles qui ont un pouvoir bactéricide pouvant être utilisé nous intéressent, ce sont les rayons X, les rayons y du Radium, les rayons ultra-violets. L'action microbicide des deux premières sortes de radiations est encore pen connue et incomplètement étudiée; pour les rayons ultra-violets au contraire, la question a fait de grands progrès.
Il faits en attribuer la plus grande part tout d'abord à deux savants étrangers: Fixsex (de Copenhague), et Tappeixer (de. Münich) et à leurs élèves. Je ne m'étendrai pas sur les recher-
(1) Nous prenons pour unité le & où millième partie du millimètre.
Rayons X et rayons y du radium ............ À< 0,005 probablement Rayons ultra-violets, ........,......... Mes 0 AT AMONE) = Spectre. MBOHL LE Ne a dau eue en ct Àx— 0,40 à 0,80 Infra-rouge, Rayons Rübens. Bec Auer... ... 2à—0,80 à 40 et 60
Rayons hertziens. Rayons électriques. ....... à—5.000 et davantage, plu sieurs mètres, plusieurs kilomètres.
Rayons X et radiations diverses, par H. GuiLLEMINOT. Paris, 4910.
ches de ces auteurs et me contenterai de décrire l'origine et le développement des lampes à vapeur de mercure. Si le. principe de construction en avait sans doute été donné par Wav, en Angleterre (1860), on peut dire que la lampe à vapeur de mercure à élé en réalité inventée par le savant allemand Aroxs, en 1892. Sa lampe consistait en un tube en forme d'U renversé, où l’on avait fait le vide partiel, et dont les extrémités fermées contenant du mercure, renfermaient les électrodes (fils de platine scellés dans le verre amenant le courant électrique). Cette lampe fonctionnait avec une bobine d'induction de faible puissance fournissant une élincelle de 10 centimètres de longueur.
Perer Cooper-Hewirr, de New-York, perfectionna l'appareil en le rendant plus puissant, et put ainsi le faire entrer dans le domaine industriel. Sa lampe, que construit la Socréré Wesrine- HOUSE, se compose d’un tube cylindrique dans lequel on a fait le vide aussi parfait que possible; chaque extrémité de ce tube constitue un réservoir contenant du mercure et qui est en relaton, par deux fils de platine, avec une source de courant contnu (1). Aux deux fils de platine sont fixées deux électrodes en charbon, etle toutest maintenu par deux calottes en métal qui forment les bornes de la lampe. Pour établir l'incandescence de la vapeur de mercure, on fait couler le métal d’une électrode à l'autre, par basculement; on forme ainsi un filet liquide contüinu qui détermine un court-circuit momentané; la vapeur devient aussitôt lumineuse et conductrice. C'est de la lumière froide, et la vapeur de mercure ainsi illuminée manque absolument de rayons rouges, elle est blanche et spectrale.
La lampe étant mise en action, la lumière persiste, même après que la lampe a été replacée dans sa position première, tout le temps que le courant passe. La lumière de cette lampe est très riche en rayons violets et ultra-violets; on y note des longueurs d'onde de 0,238.
Toutefois Noter et Motos étudiant cette lumière en 1905 et 1906 (2), au point de vue de son pouvoir bactéricide, avaient constaté que ce pouvoir était à peu près nul, sans doule, disaient-ils, parce que la paroi de ces lampes était en verre;or l'on savait déjà, depuis les expériences de Marsnazz War, dont
(1) Lorsqu'on ne possède pas le courant continu, il faut un transfor-
mateur pour convertir le courant alternatif en courant continu. (2) Arch. élect. méd., p. 651. Bordeaux, 1907.
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j'ai parlé plus haut, que le verre absorbe les rayons ultra-violets de courte longueur d'onde.
Mais pendant ce temps la lampe à mercure subissait de nombreux perfectionnements. Kucn, physicien attaché à la maison /eraeus de Hanau, avait songé (1905), à utiliser au lieu du verre le quartz transparent {cristai de roche fondu), qui est très difficilement fusible et ne s'amollit pas avant le chauffage à blanc (1). Le quartz, dont le coefficient de dilatation est presque nul, laisse passer les rayons ultra-violets, et de plus, permet d'élever la vapeur mercurielle à un degré beaucoup plus élevé qu'on ne pourrait le faire avec le verre ordinaire; car le quartz se maintient à l'état solide à une température qui amollirait ou liquéfierait le verre. Par suite de ce degré élevé de température, le faisceau de rayons ultra-violets émis par la vapeur de mercure éprouve une forte augmentation.
La lampe Heraeus fut donc construite en quartz et resta le modèle type de ces sortes de lampes; la /ampe Cooper-Hewitt modifiée également (en remplaçant le verre par du quartz), constitue un deuxième modèle très répandu.
Pour toutes ces lampes, il est utile d'intercaler une résistance (rhéostat), entre le courant (continu) et la lampe, afin de régler le voltage que l’on veut obtenir aux électrodes. D'une facon générale, ces lampes fonctionnent à 110 ou 220 volts, et
avec une intensité de 2 ou 3 ampères et demi. Des rhéostats de réglage permettent d'obtenir aux électrodes toutes les tensions depuis 25 volts au minimum; si l'on ne désire pas descendre aussi bas comme voltage, on emploie un rhéostat
(4) IHne faut pas confondre le quartz transparent (cristal de roche pur fondu) avec ce qu'on appelle en verrerie : la silice fondue. On emploie en Allemagne pour la préparation du quartz pur et transparent le résidu de ce qui est utilisé pour les lentilles d'optique. Ce résidu, traité par la chaleur du four électrique, sert d’abord à faire des tubes qui, travaillés au chalameau oxhydrique, fournissent les appareils (ballons, creusets, ete.). On sait qu'on trouve dans la nature, notamment dans les filons, du quartz ou de la silice moins pure, contenant des traces d’aleali, et présentant un aspect laiteux, opaque où translucide. Cette silice, fondue, sert également à faire des objets divers, dont le prix de revient est moins élevé que celui du quartz transparent, et qui présentent encore vis-à-vis de la chaleur, de l’eau ou des divers réactifs, une résistance bien supérieure (ainsi que nous aurons l’occasion de le voir) à celle des meilleurs verres. Je rappellerai que En. BECQUEREL avait déjà signalé (Voir par exemple Gaxor, Physique, p.663), la perméabilité du quartz et du sel gemme aux rayons chimiques et ultra-
violets, la perméabilité imparfaite de l’eau et surtout du verre, et l'imper-
méabilité à peu près totale de l'essence de térébenthine, du verre d’urane et du bisulfate de quinine. s
plus petit qui permet d'atteindre au moins 90 volts pour un courant à 220 volts, et 45 volts pour un courant à 110 volts (4).
Quant à la valeur de la lampe elle est sous la dépendance du courant bien entendu (voltage et intensité), mais aussi sous celle du quartz employé (2).
On ne peut avoir recours qu'au courant fourni par le secteur d’une ville, parce que, seul, il fonctionne sous un voltage suffisant. Avec les courants que nous pourrions réaliser, même avec plusieurs éléments de pile, la différence de potentiel serait insuffisante.
C'est en France surtout, et dans ces dernières années que l'étude des propriétés bactéricides de la lumière ultra-violette, et leur application à la destruction des germes, ont été approfondies.
J'ai dit comment Taévexor et Nocier, opérant avec des lampes en verre, avaient cru un instant à l’inefficacité de la vapeur de mercure; mais déjà en 1906, au Congrès de l'Association francaise pour l'avancement des Sciences, à Lyon, ils avaient indiqué que l'intensité lumineuse par unité de longueur de tube devait être trop faible, et que la paroi de ces tubes, étant en verre, devait absorber une partie des rayons.
En 1907, G. Drever et OLav Haxssex (3), employant non pas la lampe à vapeur de mercure, mais la lampe électrique de BaxG (avec électrodes de fer et réfrigération d’eau pour éviter l’élévation de température). et réalisant l'éclairage dans des chambres de quartz, purent observer que les rayons ultraviolets ainsi émis ont, pour une durée d'action prolongée, un pouvoir coagulant très net vis-à-vis des substances albuminoïdes (toxines, enzymes, albumines du sérum et de l'œuf, vitelline, globuline, etc....). 4
Au contraire, les solutions de caséine, d’albumines transformées {syntonine, peptone), ne troublent pas, elles jaunissent un peu seulement; la solution de lécithine (jaune) se décolore
(4) Depuis quelque temps, l'allumage de ces lampes se fait automatiquement, par contact, comme un allumage électrique.
Au début, on avait construit des lampes pour immersion : on introduisait : dans les liquides à traiter un long tube à vapeur de mercure.
(2) La maison Sxorr et GENOSSEN, d’Iéna, a tenté de remplacer le quartz si coûteux et si difficile à travailler par un verre résistant qui a été nomme Uviol. Ce verre ne laisse passer qu’une petite partie des rayons ultraviolets (les moyens seulement); aussi est-il déjà abandonné, et l’on peut
dire que dans cette voie tout reste à faire.
(3) C. R. Ac. Sc., CXLV, p. 234; 1907.
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sans qu'il se produise de triméthylamine appréciable à l’odorat. Dans une autre note (1), les mêmes auteurs ont observé
l’action sur des enzymes : (présure, trypsine, papayotine), des
toxines (ricine, abrine) et desimmun-sérums (coli-agglutinine),
et, mesurant le pouvoir hémolytique, l'action enzymatique, le pouvoir agglutinant, ils ont observé l’affaiblissement de ces substances, la coagulation des albumines, sous l'influence d’un fort éclairage.
En 1908, Nècre et M'® CEerxovoneanu (laboratoire DASTRE), communiquaient les résultats favorables qu'ils avaient obtenus par l'action des rayons ultra-violets sur le cancer des souris (2).
La même année, renouvelant leurs expériences de 1906, mais en employant cette fois la lampe de quartz (modèle Kro- MAYER), Noter et Tnévexor purent mettre en évidence les propriétés bactéricides des rayons ultra-violets. [ls exposaient à quelques centimètres de la lampe (125 volts, 5 ampères), des boites de Pétri ou des tubes contenant de la gélose ensemencée avec du staphylocoque, du bacille d'Eberth et du bacille de Lôffler. Leurs résultats furent communiqués au Congrès pour l'avancement des sciences, de 1908, à Clermont-Ferrand.
Dans le courant des années 1908 et 1909, Nocrer et CourmoxT essayèrent d'appliquer les propriétés bactéricides des rayons ultra-violets à la stérilisation de l’eau potable (3). Au moyen d’un long tube métallique à fermeture de quartz, qu'ils plaçaient devant la lampe de Kromayer (fonctionnant sous 135 volts, 3 ou 4 ampères), ils constatèrent l’action stérilisante des rayons de courte longueur d'onde jusqu’à 0,30 de distance et en une minute environ. Opérant sur de {plus grandes quantités d’eau limpide, au moyen d’un tonneau cylindrique en tôle galvanisée de 115", et dans lequel était suspendue une lampe de 0",30 de long (135 volts, 9 ampères), la stérilisation obtenue fut, suivant les auteurs, complète en une ou deux minutes, sans qu'il se soit produit d’élévation de température, et sans que l’eau, privée de l'une quelconque de ses"qualités, fût devenue nuisible ou impropre à la consommation.
L'eau irradiée n'était pas rendue antiseptique : de nouveaux germes y étant ensemencés y cultivaient de nouveau, des algues également; l’eau irradiée n’était pas devenue nuisible pour la R. Ac. Sc., CXLV, p. 564; 1907.
(2) C.R. Soc. Biol., LXVI, p. 212: 1909.
(3) C. R. Ac. Sc., CXLVIIT, p. 523 ; 1909.
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germination des graines où pour l'existence des plantes adultes, <lle n’était pas non plus toxique.pour les animaux.
Au début de mars 1909, Vicror Henri (1), communiquait les résultats qu'il avait obtenus avec Sronez pour la stérilisation du lait. Les auteurs avaient stérilisé complètement du lait naturel du commerce, et du lait ensemencé avec du coli, du bacille laetique, etc. Comme ilfallait opérer sur des couches très minces (quelques fractions de millimètre), le rendement était assez faible, aussi ce procédé de stérilisation n'a-t-il pas encore reçu d'application industrielle, bien qu'il soit susceptible de présenter certains avantages.
On sait en effet que la chaleur détruit, en même temps que les germes du lait, ses ferments, et précipite certains sels. Barirré l'a récemment démontré à propos des carbonophosphates, et il « constaté que le lait stérilisé par les rayons ultra-violets n’était pas modifié, quant à ces éléments minéraux (2).
En même temps que l’on étudiait la destruction des germes, on recherchait aussi ce que devenaient les toxines sous l’influence des rayons.
Couruoxr et Nocrer (3) n'avaient observé qu'une légère atténuation de la toxine tétanique; mais Vicror Hexrr et M'° Cer- NOVODEANU (4), opérant sur de la toxine tétanique diluée (avec une solution de NaCI à 8 p. 1000), en constatèrent la destruction complète, et attribuèrent à la présence du bouillon, dans lequel se trouvait la toxine pure, l’insuccès des précédents expérimentateurs. |
Les rayons ultra-violets les plus actifs sont en effet absorbés par le bouillon, et l’action sur la toxine se trouve du même coup contrariée. La dilution a pour effet de rendre le milieu plus perméable aux rayons. Les auteurs constatèrent d’ailleurs que l’action des rayons est proportionnelle à la dilution; ils observèrent en outre que cette action croît plus vite que la durée de l'irradiation (qu’elle est même proportionnelle au carré de la durée), que la température et la présence d'air sont sans influence, enfin que les rayons actifs sont ceux qui sont absorbés par la toxine en solution, c’est-à-dire ceux qui ont une longueur d'onde inférieure à 0,3021.
C. R. Ac. Se., CXLVIIL, p
Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XXX, 444; 1909.
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Les liquides plus ou moins colorés, les liquides troubles, ou imparfaitement limpides, contenant des substances en suspension, ete., ne sont pas stérilisables parce que les rayons n’y pénètrent pas. Une émulsion comme le lait, je l'ai dit plus haut, est peu perméable ; un milieu liquide, même limpide comme le bouillon, mais renfermant des substances colloïdes est peu perméable également. Au lieu d'atteindre 0,30 et plus, la pénétration des rayons n’y dépasse pas quelques fractions de millimètre (1). Il faut opérer sur des dilutions, ainsi que V. Hexni l’a fait pour la toxine tétanique ; ou, comme le même auteur l'a réalisé pour le lait, sur des couches extrêmement minces.
La lenteur et la difficulté de l’opération rendent ainsi la stérilisation onéreuse et peu pratique. Il en est de même pour La bière (2), le cidre (3), le vir (4).
En résumé, c’est surtout avec un liquide incolore et limpide, comme l’eau, que la pénétration des rayons est facile et la stérilisation complète pratiquement réalisable.
La question qui se posa d’abord fut de savoir si Fon ne devait pas attribuer l’action stérilisante des rayons aux produits antiseptiques formés par la décomposition du liquide irradié.
Tout d'abord se formait-1l des substances antiseptiques, et quelles étaient ces substances ?
Van AUEz, qui à étudié spécialement cette question, en a fait un court exposé bibliographique (5). C'est Lénarp qui, le premier, en 1900, avait observé la production d'ozone aux dépens de l'oxygène dans un tube de quartz sous l'influence de la lumière ultra-violette (6). Le fait fut confirmé par Gorps- TEN (1903), Recexer (1904), Franz Fiscner et Brœunmer (1906). ReGexEr montra même que la lumière ultra-violette n’agit pas seulement sur l'oxygène pour l’ozoniser, mais désozonise aussi l'ozone formé, de sorte qu'il se produit une sorte d’équilibre entre l'oxygène et l'ozone formé.
Mais un premier mémoire de Bornier et NoGier (7), et un
(4) Courmonr et NoGr. C. R. Ac. Sc., CXLIX, p. 364; 1909.
(2) CourMonr et NOGIER. Soc. méd. des hôpitaux de Lyon, 2 mars 1909.
(3) MauRAIN et WARCOLLIER. C. R. Ac. Sc., CXLIX, p. 155, 1909.
(4) V. HENRI et SCHNITZLER, C. R. Ac. Se. CXLIX. P. 312; 1909. MAURAIN et WaARCOLLIER, C. R. Ac. Sc., CL, p. 343; 1910.
(3) C. R. Ac. Se., CXLIX, p. 9833 4909.
(6) EpEr. Photochemie. 3e édition, p: 110, 1906.
(7) C.R. Ac. Sc., CXLVIL, p. 354; 1908.
second de Couruoxr, Noir et Rocraix (1), vinrent mettre en doute la formation d'ozone dans l'air irradié.
Fraxz Fiscuer (1909) (2), critiqua les expériences de ces auteurs ; et KerNsaum à son tour (3), constata la formation d'eau oxygénée dans l’eau irradiée, selon la formule suivante, probablement : 2 H?0—H?0? + H?.
E. Van Aus (4) fit observer que l'ozone ne se dissout pas dans l’eau, mais agit sur ce liquide pour donner de l’eau oxygénée, et il constata la formation d’ozone dans l'air irradié. Il employait une lampe munie d’un globe protecteur, dans l’intérieur duquel il plaçait une capsule contenant de l'huile d'olive (bon dissolvant de l’ozone). Il constata, après 2 heures 15, la décoloration de l'huile et la présence d’ozone. Dans de l’eau irradiée pendant 14 heures, Vax AuBeL constata la présence d'eau oxygénée.
Enfin, selon Lowsarp (5), il y aurait réduction des nitrates avec formation de nitrites sous l'influence de l'hydrogène (fourni par la réaction KerxsAUM), ce qui est en contradiction avec des conclusions antérieures de Courmonr, NoctEr et Rocaix (6) qui prétendent que les rayons sont sans action sur les nitrates de l’eau. Ces trois derniers auteurs n'ont pas trouvé non plus de différences notables quant aux dosages des matières organiques, de l'ammontaque et des nüitriles, entre l’eau irradiée et l’eau non irradiée (7). Toutefois ces expériences ne paraissent pas encore tout à fait concluantes.
Pour l'ozone en particulier, Kerxsaum a fait observer (8) que si Courmonr, Noter et Rocuaix n’en avaient pas trouvé dans leurs essais, cela tenait à ce qu’ils n'avaient pas assez prolongé l'exposition à la lumière, et que la quantité d’eau oxygénée ainsi formée avait été trop faible.
V. Henri et M'° Cernovopeanu ont essayé dans une série d'expériences de tirer la question au clair (9). [ls ont constaté que la quantité d’eau oxygénée formée dans l’eau en 30 minutes
) C, R. Ac. Sc., CXLIX, p. 160; 1909.
D'après Van AuBEL. OC. R. Ac, Sc., article cité.
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par la lampe Westinghouse-Cooper-Hewitt (220 volts) à 20°», est environ de 1/5 de milligramme par litre. Or, l’eau oxygénée n’exerce une action stérilisante, sur une émulsion de b. coli, par exemple, qu'à une concentration 400 fois plus forte. Cette même émulsion additionnée de la même quantité d’eau oxygénée et soumise ensuite aux rayons ultra-violets, on n'observe pas d'accélération dans l'action microbicide. Il en résulte que, selon les auteurs, ce n'est pas l’eau oxygénée produite qui cause la destruction des germes. D'ailleurs, la formation d'ozone dans l'air ou d’eau oxygénée dans l'eau est peu rapide, tandis que la stérilisation est généralement obtenue en quelques minutes.
Les mêmes auteurs constatèrent, en outre, que les différents microbes n'offrent pas tous la même résistance, que la température ne joue aucun rôle, mais que la distance du milieu irradié à la lampe a beaucoup d'importance, l’action bactéricide des rayons décroissant plus vite que le carré de la distance.
Les rayons Les plus actifs sont ceux qui ont une longueur d'onde inférieure à 0,28, c'est-à-dire ceux précisément’ qui sont absorbés par les protoplasmes des cellules (1).
Ainsi l’on peut considérer comme démontré que ce n'est pas à l’eau oxygénée ou à l'ozone produits qu'il faut attribuer l’action microbicide des rayons ; mais quel est alors le mécanisme de cette action ?
Courmont et NoGier (2) avaient déjà signalé au Congrès de l'Association française (Clermont-Ferrand, 1908), qu'une ce/lule végétale cesse de vivre après être restée quelques instants exposée aux rayons ultra-violets. Elle n’assimile plus, elle perd de sa turgescence, et les organes floraux surtout semblentatteints.
Si les cellules microbiennes sont plus fragiles encore que les cellules des végétaux supérieurs, cela tient probablement à ce qu’elles sont plus petites, plus isolées et dépourvues de la chlorophylle qui constitue un écran protecteur. |
RaysauD (3), après avoir rappelé les expériences antérieures de Tarrenxer et Herrez sur la nocivité de certaines radiations, a exposé le résultat de ses recherches sur les champignons : Phycomyces nitens, Rhizopus nigricans, Sterygmatocystis
(1) On emploie souvent comme unité, au lieu du y ou millième partie du millimètre, l’unité Angstrôm ou millionième partie du millimètre.
(2) Arch. d’Elect. méd., Bordeaux, p. 605 ; 1908.
(3) C. R. Ac, Sc., CXLIX, p. 634; 1909. AR THAT
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nigra. Utilisant une lampe en quartz à vapeur de mercure (220 volts, 3 à 5 ampères), il constata, en projetant le spectre de la lumière uitra-violette sur les cultures, que les champignons y dessinaient un spectre biologique coïncidant sensiblement avec le spectre photographique. Il observa que l’action de nocivité semblait proportionnelle à l’action chimique sur le papier aux sels d'argent, la zone 0,3030 à 0,2480 étant la plus active. Il y avait cependant, en allant vers les extrémités du spectre, des différences dans les deux sortes d'action, et Ray- BAUD observa que les radiations de grande longueur d’onde (relativement), 0,3130 (ultra-violet) à 0,4350 (violet), ne sont plus nocives sur les champignons, mais impressionnent encore le papier-citrate.
Maquexxe et Demoussy (1), utilisant une lampe Yeraeus (110 volts, 3 ampères), ont étudié, à leur tour, l’action des rayons ultra-violets sur la végétation des plantes vertes, et ont observé la mort rapide des cellules végétales; toutefois cette action serait surtout superficielle et ne s’exercerait pas dans la profondeur des tissus; les feuilles par exemple noirciraient ou changeraient de pigmentation. Les tissus animaux eux-mêmes ne sont pas insensibles à la lumière ultra-violette, notre épiderme et nos yeux (2), en particulier, la supportent très mal (coup de soleil électrique, conjonctivites).
L'action des rayons semble donc s'exercer à la fois sur l’épithélium des végétaux supérieurs, l’épiderme des tissus animaux et les microorganismes ; le degré d'action, seul, varie par suite de la résistance opposée par ces différents tissus. Suivant RaysauD, Hertez le premier, a démontré que l’action nocive des rayons n’est pas due, comme on pourrait le croire, aux modifications chimiques apportées dans le milieu nutritif par l'irradiation.
(4) C, R. Ac. Sc., CXLIX, p. 756; 1909.
(2) MoxriLLarp a constaté (Société ophtalmologique, séance du 5 avril1910) que, même sous une épaisseur de 8 millimètres, une glace blanche laisse encore filtrer un certain nombre de rayons ultra-violets. Les verres bleus et les verres fumés, les verres jaunes peu teintés sont également d’insutfisants protecteurs pour les yeux. Il faut employer des verres jaunes de teinte 4 au minimum, ou des verres Euphos (à partir de la teinte 2), ou. encore de préférence les verres à l’Esculine. Ces derniers ont l'avantage d'être incolores, de permettre ainsi la perception des couleurs et de ne rien diminuer de l’acuité visuelle. En associant les verres à l’esculine au verre fumé, on peut d’ailleurs, si on le désire, atténuer l’ensemble des radiations visibles du spectre,
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J'ai rappelé plus haut que Dreyer et Haxssex, en 1907, avaient déjà observé l'effet coagulant des rayons de la lampe de Bang sur les albuminoïdes.
Rayeaun (1) renouvela ces expériences, mais cette fois avec la lumière de mercure, sur les albumines de pois, de haricot, sur la gélatine et le blanc d'œuf. Il constata que les radiations de longueur d’onde inférieure à 0,3030 surtout, provoquaient cette coagulation, qui ressemble d’ailleurs à la coagulation ou fixation produite par la chaleur.
Quand on fait agir ces deux agents : chaleur ou lumière ultra-violette, sur des champignons par exemple, on observe une contraction du protoplasme, qui devient granuleux; mais dans le cas des rayons ultra-violets, le retrait est si prononcé que la membrane albuminoïde interne se sépare de la membrane cellulosique externe, et qu’il se forme ainsi une sorte de cordon plasmique rempli de noyaux, entouré d'un manchon de liquide hyalin et inactif.
Toutetois, même dans ces conditions, le champignon peut encore continuer à se développer.
Il est impossible d’arriver à un résultat tout à fait semblable avec la chaleur, car sans doute dans ce cas, certaines réactions chimiques indispensables à la vie de la cellule, sont arrêtées avant que l’on ait atteint la température où se produit cette différenciation. Dans tous les cas, l'effet général des rayons, comme de la chaleur, consiste en une fixation des albuminoïdes correspondant à la mort du protoplasme.
La membrane albuminoïde de la cellule; “étant très vite coagulée par la lumière ultra-violette, arrête les communications biologiques que les parties les plus internes du végétal, restées encore momentanément vivantes, avaient avec le dehors, et cela explique l'absence de plasmolyse observée par Maquexxe et Demoussy chez les plantes irradiées.
V. Henri et M'* Cerxovopeanu (2) ont étudié aussi en détail l’action microbicide des rayons ultra-violets. Leurs expériences ont porté sur des émulsions aqueuses de microorganismes et aussi sur des préparations desséchées sur lames, en comparaison avec des préparations du même genre fixées par l'alcool ou par la chaleur. La moitié seulement de la lame était irra-
(1) De l'influence des radiations ultra-violettes sur le protoplasme. €, R. Soc. Biol., LXVIIL, p. 381 ; 1910.
(2) C. R, Ac. Se., CL, p. 729, 1910.
CUS diée, l’autre moitié était recouverte avec un carton noir ou um écran de verre. Les auteurs observèrent ainsi à l'ultra-microscope que le protoplasme devenait brillant et granuleux, et que ces changements correspondaient à un début de coagulation analogue à celui de l’albumine de l'œuf ou de l'albumine du plasma sanguin.
Les microbes (bacille typhique, coli, staphylocoque, b. dm charbon, du tétanos, b.de Koch, spirilles, amibes, trypanosomes, levures, infusoires, globules blancs ou rouges, etc.), sont fixés sous l'influence assez prolongée des rayons ultra-violets (4).
Les microbes qui ont été exposés aux rayons prennent mal les colorants ; et même, si l’action a été prolongée, ne se colorent plus du tout. En revanche, certains éléments (spores) qui, normalement, ne se coloraient pas sans mordançage préalable, prennent les colorants directement après avoir été irradiés. De même, les bacilles qui prenaient le Gram ne le prennent plus après avoir subi l’action des rayons. En résumé, comme on le voit, ces derniers produisent dans le protoplasma des transformations chimiques et physiques importantes qui modifient complètement les réactions de coloration ; or, la chaleur, l’eau oxygénée et les fixateurs ordinaires ne produisent pas de modifications semblables (2).
V. Henri et M''° Cernovopganu (3), ont démontré que l’action abiotique des rayons est surtout marquée à partir des radiations 0,2800 et 0,2900; les rayons de longueur d'onde inférieure à cette limite sont donc nettement incompatibles avec la vie; or, j'ai dit plus haut que la terre ne recevait pas ces radiations; il est à présumer que la vie, telle que nous la concevons du moins, serait impossible s’il en était autrement.
La lampe à vapeur de mercure ne constitue pas, nous l’avons dit, la seule source de rayons ultra-violets : l'arc électrique à charbons (utilisé dans les appareils médicaux :
(1) Il est à remarquer que les rayons n’influencent pas également tous les microorganismes : amibes, infusoires, bactéries ; aussi pourrait-on les employer à des séparations microbiennes; d’antre part l’action sur les ferments est moins rapide que sur les germes : d’où la possibilité de détruire ceux-ci sans atteindre ceux-là.
(2) Bornier et Horann (C. R. Ac. Sc., CL, p. 634, 886; 1910) ont constaté également la suppression des mouvements chez les trvpanosomes, et la granulation de leur protoplasme qui devient transparent et hyalin après l'irradiation. :
(3) C. R. Ac. Sc., CL, p. 549; 1910.
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Fixsen, LORTAT-GENOUD, Mare, etc.), fournit une lumière assez voisine de la lumière solaire; l’are électrique à électrodes de fer (appareils de BaxG, Broca-Cnamix) est plus riche en ultraviolet, l’effluve électrique préconisé par Lenuc également.
Récemment, En. UrpBaix, Scaz et Feice (1) ont réalisé un arc très riche en radiations comprises entre 0,1860 et 0,2900 en employant comme mèche des charbons : un mélange de charbon et d’alumine.
Bizcox-DaGuerRe (2) prétend avoir de son côté obtenu une source de rayons de très courte longueur d'onde. Suivant l’auteur, la région du spectre comprise entre 0,1030 et 0,1100 comprend des radiations dont l’action chimique est 25 fois supérieure à celle des rayons ultra-violets de la lampe à mercure. On sait que certains gaz (CO, CO*, SO*, H°S) donnent des spectres riches en bandes dans la région comprise entre 0,2000 et 0,1000, c'est-à-dire riches en radiations puissamment photochimiques. En illuminant dans des tubes de quartz (au moyen d’un courant induit par exemple) certains de ces gaz raréfiés, on obtiendrait, suivant l'auteur, un rendement très supérieur à celui des lampes à vapeur de mercure. L’auteur a donc utilisé comme gaz l’Aydrogène, et comme courant induit celui d’une bobine de Rhumkorff reliée au secteur, ou à une série de trois accumulateurs.
La supériorité de cette source de rayons ultra-violets sur la lampe à mercure tiendrait à ce que, dans cette dernière, 20 p.100 seulement de l'énergie électrique sont utilisés pour fournir de l’ultra-violet; le reste produit inutilement des rayons visibles non abiotiques.
Au contraire, la presque totalité de l'énergie dans la lampe Biccon-DaGuErRE servirait à la production de rayons invisibles de très courte longueur d'onde et puissamment bactéricides.
Malheureusement, ScHumanx a constaté que l’eau, sur un centimètre d'épaisseur, et le quartz lui-même, ne laissent pas passer de radiations inférieures à 0,1820. Il en résulterait donc qu'il est inutile de chercher à obtenir des radiations de longueur d'onde inférieure à 0,1850 (3).
SCHUMANN à calculé également la perméabilité de l’air : un millimètre d’air absorbe toutes les radiations au-dessous de
(1) C. R. Ac. Sc., CL, p. 548; 1910.
(2) C.R. Ac. Se. CXLIX, P. 7810: 1909; et CL, p. 79; 1910. (3) D’après Urbain, Scal, Feige tartiele 'eité).
0,1650 ; 20 centimètres absorbent en partie les radiations inférieures à 0,1930, — cela explique la nécessité de faire agir la lampe à une faible distance du milieu à stériliser.
Une autre précaution à prendre sera de vérifier la qualité des lampes qu'on emploie (1)
La conclusion générale que l’on peut tirer de l'ensemble de ces travaux est que les rayons ultra-violets constituent une source précieuse d'énergie applicable, et d’ailleurs appliquée déjà, en médecine ; d'autre part, elle est sans doute appelée par ses propriétés abiotiques à être utilisée à la destruction des germes. Pour l’eau des villes en particulier, Pemploi des rayons ultra-violets semble présenter de réels avantages sur le procédé de filtration actuellement en usage. V. Henri a pu récemment, avecses collaborateurs, réaliser la stérilisation de grandes quantités d’eau (2). Dansles ménages également, la lampe à mercure semble devoir constituer un appareil commode, pas trop coûteux et d’une grande efficacité.
Quant aux autres applications; elles ne paraissent pas devoir sortir du laboratoire, du moins à l'heure actuelle.
Action des rayons ultra-violets sur les solutions pharmaceutiques.
J'ai voulu expérimenter l’action des rayons ultra-violets sur un certain nombre de solutions assez fréquemment employées en pharmacie (3). J'ai eu pour cela recours à la lampe Cooper- Hewitt (société Westinghouse), (3 ampères, 4110 volts, fabriquée à Paris.
Je me suis proposé de répondre aux deux questions suivantes:
4° Les rayons ultra-violets pénètrent-ils dans les liquides examinés aussi bien que dans l’eau ; ou mieux: quelest le degré de perméabilité de ces diverses solutions?
- 2° Le passage des rayons au travers de ces liquides produit-il une altération quelconque des substances en solution?
(4) Bornier (Bull. et Mém. Soc. de Radiol., p. 47, février 1910) a proposé d'évaluer la quantité de rayons ultra-violets par le poids d'argent réduit dans une solution décinormale d'azotate d’argent; en pratiquant ces évaluations, il a observé que les lampes en quartz à vapeur de mercure ne sont pas inusables; elles laissent, au bout d’un certain temps, passer les rayons en moins grande quantité.
(2) C.R. Ac. Sc., CL, p. 932; 1910.
(3) Ces résultats ont été communiqués à la Société dè Pharmacie, dans la séance du 4 mai 1910.
a) Pour une-durée faible d'action lumineuse (1 à 5 minutes).
b} Pour une durée prolongée (15 à 30 minutes) (1).
Ces altérations sont possibles à priori, soit qu'on les attribue à l'action chimique propre aux rayons, soit qu'on admetie la formation secondaire, aux dépens de l'air et de l’eau, de traces d'ozone, d’eau oxygénée ou d'hydrogène (Kernbaum).
4° Pénétration. — Nous avons effectué la comparaison, au point de vue des rayons, entre l'eau distillée et les divers liquides, au moyen de deux petits récipients de même capacité et constitués tous deux par un anneau de verre collé sur une lame de quartz. Ces petits récipients sont disposés côte à côte sur une feuille de papier sensible au citrate d'argent (mat). On introduit l’eau distillée dans l’un, le liquide à essayer dans Fautre, et on expose aux rayons pendant un temps déterminé; la teinte prise par le papier sert à l'évaluation colorimétrique de la perméabilité.
Lorsque la teinte obtenue après 15 secondes n’est pas semblable de deux côtés, si elle est par exemple plus foncée sous le récipient d’eau distillée que sous celui du liquide essayé, on peut en conclure que les rayons photochimiques de la lampe de quartz traversent beaucoup mieux l’eau distillée que l’autre liquide. En recouvrant d'un carton noir le récipient d’eau distillée, et en continuant à laisser agir les rayons sur l’autre récipient Jusqu'à ce que la teinte du papier devienne comparable à celle qu'il avait prise sous l’eau distillée en 15 secondes, on obtient une évaluation colorimétrique assez précise de la perméabilité.
Si le temps nécessaire est de 30 secondes, on peut en déduire que la perméabilité est deux fois inférieure à celle de l'eau, etc.
Si le papier reste blanc, c'est-à-dire n’est pas impressionné du tout, nien 15 secondes, ni même en un temps plus long, cela signifie que le liquide est imperméable et arrête complètement les rayonsau passage.
H n’y à pas, à la vérité, de proportionnalité absolue entre l’action photochimique et l'action bactéricide. Les tracés gra-
(1) Nous n'avons pas, dans cette série d'expériences, prolongé davantage la durée de lirradiation, parce que la stérilisation, quand elle est pratiquement possible, est assurée en un temps très court, et que la décompo-
sition, pour un temps trop long, pourrait être attribuée à d’autres facteurs que la lumière,
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phiques représentant ces deux sortes d'action sont de même sens, mais ils ont une courbure différente.
Sans vouloir exprimer cette double action avec une rigueur mathématique, on peut cependant se l’imaginer grossièrement de la facon suivante.
Si l'on porte en abcisse les longueurs d'onde des diverses radiations (comprises entre 4000 et 2000 unités Angstrôm) —et en ordonnée : l'intensité d'action photochimique ou l'intensité d'action bactéricide (1), on obtient deux courbes présentant à peu près l’aspectsuivant.
Comme on le voit, la courbe d'action bactéricide s'élève très rapidement au-dessous de 3000 unités A {vers 2800),tandis qu'elle reste presque horizontale jusqu’à cette limite; au contraire, la courbe d’action photochimique croît assez régulièrement dès la radia- 4° 300 28 0 tion 4000. Il en résulte Fig. 4.
que certains rayons, | (vers 3000), peuvent avoir une action photochimique suffisamment nelte, tout en ne possédant qu'un pouvoir bactéricide excessivement faible; et que par contre, les rayons ultraviolets de courte longueur d'onde (au-dessous de 2800) peuvent exercer une action bactéricide très intense, sans que
(1) On peut séparer les diverses radiations ultra-violettes au moyen d'écrans; c’est ainsi que V. Henri (C. R. Ac. Sc. 1910, 28 février, p. 549), s’est servi d’un écran de viscose pour ne laisser passer que les radiations comprises entre 4.000 et 2.534, d’un écran d’acétate de cellulose pour laisser agir les radiations entre 4 000 et 2.804, d’un écran en verre blanc de 4mm pour celles comprises entre 4.000 et 3.022, et en verre euphos pour celles comprises entre 4.000 et 3.908.
L’intensité photochimique peut s’évaluer de différentes manières, par exemple : d’après la quantité d’argent réduite dans une solution de nitrate d'argent en un temps déterminé, pour une surface et une épaisseur déterminées; ou bien encore d’après une échelle chromométrique réalisée au moyen de papier au ferrocyanure de potassium ou au citrate d’argent.
L'intensité bactéricide peut s’évaluer approximativement d’après l'action produite en un temps donné sur un liquide-type contenant un nombre déterminé de bactéries semblables.
leur pouvoir photochimique soit très notablement accru (1).
Il résulte de ces données, qu'en présence d'une action photochimique accentuée, on peut conclure à une action bactéricide certaine, mais que pour une action photochimique modérée, l’action bactéricide est le plus souvent peu sensible. On verra plus loin que mes expériences personnelles sont tout à fait d'accord avec cette manière de voir :
Je vais indiquer maintenant les résultats que j'ai obtenus au point de vue de la perméabilité des divers liquides examinés.
Je classerai ceux-ci en quatre groupes principaux : (2)
1° Les solutions de cacodylate de sodium (3), de sublimé, de nitrate d'argent, de glycérophosphate de calcium, d'aucubine, de chlorkydrate de pilocarpine, de benzoate de mercure, et les sérums Chéron et Huchard, sont pénétrés par les rayons à peu près aussi bien que l'eau distillée elle-même.
2 Les solutions de cklorhydrate de cocaïne, de chlorhydrate de morphine, et de cacodylate de gaïacol sont environ trois fois, et les solutions d'arbutine et de méthylarbutine environ cinq fois moins perméables que l'eau distillée.
3° Les solutions d'adrénaline, de gentiopicrine, d'atoxyl, de salicylate.d'ésérine et de chlorhydrate d'apomorphine (toutes incolores), celles de caféine (légèrement. colorées), ainsi que l’Auile d'olive (lavée à l'alcool ou non) sont de cinq à dix fois moins perméables que l'eau distillée.
Les rayons ultra-violets sont donc en partie arrètés par les substances des groupes ? et 3%; nous verrons plus loin qu'il y a, en outre, pour certaines, une altération chimique correspondante.
Quand il s’agit de ces solutions peu perméables, on peut obtenir une action photochimique suffisante en augmentant la durée de l'irradiation, mais il n’est pas démontré, ainsi que je l'ai expliqué plus haut, que l'effet bactéricide obtenu soit suffisant, et l’on court le risque, dans ces conditions, d’accentuer la décomposition chimique. |
IL est préférable de diminuer l'épaisseur de la couche irra-
(1) Aucun ouvrage n'ayant encore paru sur cette question d'actualité, je me contente d'indiquer les grandes lignes du phénomène, sans viser à aucune précision d'ordre mathématique. Ces indications m'ont été aimablement fournies par V. HENRI.
(2) Par suite de la hauteur des récipients : mes essais de pénétration n'ont pu être faits que sur une épaisseur de {4em,
(3) Le titre de chacune de ces solutions sera indiqué plus loin au paragraphe : Altération.
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diée; avec l'huile d'olive par exemple : la pénétration des rayons s'effectue assez bien pour une épaisseur de deux ou trois millimètres.
On n'a pas oublié d’ailleurs que V. Hexrr et Sroner, ne sont parvenus à stériliser le lait qu'en opérant sur des nappes excessivement minces.
On peut aussi obvier à la faible perméabilité de certains liquides à l'égard des rayons en les diluant (1). C'est ainsi que Courmoxr et No&ier, faisant agir la lampe de Kromaver sur de la toxine tétanique, même pendant un temps prolongé, n'avaient pas observé d’atténuation notable, tandis que V. Hexn et M''° CerNovopeanu, diluant cette même toxine avecune solution de chlorure de sodium à 8 p. 1000, obtinrent aisément sa destruction. À
Toutefois, il est bien entendu que le liquide servant à la dilution possède une influence capitale, il faut qu'il soit lui-même très perméable, ce qui est le cas de l’eau ou de la solution chlorurée; si la toxine au contraire était diluée avec du bouillon, milieu peu perméable, l'action des rayons demeurerait à peu près nulle.
4° Les solutions de bisulfate et de bichlorhydrate de quinine, de biiodure de mercure et de méthylarsinate de fer (très colorée), sont à peu près imperméables. L’absorption:.des rayons est presque totale. à
2° Altération. — Pour me rendre compte des altérations causées par les rayons ultra-violets, J'ai introduit dans des petits cristallisoirs non couverts, de 5 ou 6°" de diamètre, les _ solutions à essayer. La source lumineuse était à 13°" de distance environ, et l'épaisseur de la couche exposée variait de un demi centimètre à deux centimètres et demi. Il est à noter que l’action de la lampe n’élève pas sensiblement la température des liquides; au bout de 30 minutes celle-ci atteint seulement 35 à 40°.
Ajoutons qu’il est possible de maintenir la température à 15° environ, en immergeant les récipients exposés aux rayons dans de l’eau courante froide pendanttoute la durée de l'irradiation.
4° Solution de chlorhydrate de cocaine (à 2 p. 100) (2): — 3 essais : 4’, 45’, 30’. Epaisseur de la couche irradiée : 2°.
(1) Avec l’huile il va sans dire que le procédé est inapplicable. (2) Le titre indiqué pour chacune de nos solutions n’est qu'un titre
approché; les pesées ayant été faites au simple trébuchet.
Le témoin consiste én üne autre partie de la même solution, non soumise à l’action lumineuse,
Les trois échantillons irradiés, examinés comparativement au témoin, ne présentaient aucune altération appréciable : ni odeur, ni coloration, ni précipité.
Au polarimètre, la déviation était de — 2°54 pour les quatre échantillons (I — 22cm),
20 Solution de chlorhydrate de morphine (à 2 p. 100). — 3 essais : 1”, 45’,
|. Epaisseur de la couche irradiée : 2em,
ne 4°: pas de coloration appréciable; après 45° : coloration jaunâtre à peine sensible ; après 30° : très légère coloration jaune.
Au polarimètre, pour les 3 essais et le témoin : la déviation était identique (— 3°46').
3° Solution de chlorhydrate d'adrénaline (à 1 p. 1000). — 2 essais : 1, 30’. Epaisseur : un 1/2 centimètre.
Après 4° : rien d’appréciable ; après 30° : coloration nette.
J'ai effectué l’irradiation des solutions de chlorhydrate de morphine et d’adrénaline en présence d’un excès d’acide. Celui-ci n’a produit qu'un léger retard dans altération.
4° Solution de chlorhydrate d'apomorphine (à 0,5 p. 100). — 3 essais : 4’, 3", 45’. Epaisseur : un 1/2 centimètre.
En 1°: pas de coloration appréciable; en 3°: teinte verte très légère; en 15°: coloration verte assez prononcée.
50 Solution de salicylate d'ésérine (à 0,5 p. 100). — 3 essais : 4’, 3", 15”. Epaisseur : un 1/2 centimètre.
En 1°: pas de coloration appréciable, en 3’ : teinte rose très légère, en 15": teinte rose nette.
Je ferai remarquer d’ailleurs que deux échantillons de ces solutions (ésérine, apomorphine), avaient été abandonnés à l'air, mais à l'obscurité, dans des petits cristallisoirs; or, au bout de 30° : aucune coloration ne s'était manifestée dans chacun de ces deux liquides. Deux échantillons identiques ne s'étaient pas colorés non plus en une 1/2 heure à la lumière diffuse.
6° Solution de chlorhydrate de pilocarpine (à 1 p. 100). —2 essais: 1', 30. Epaisseur 2cm.
Aucun changement dans la déviation polarimétrique : + 1°56 (tube de 22:%); aucune altération appréciable à l'œil.
7° ét 80 Solutions de bisulfate et de bichlorhydrate de quinine (5 p. 100). — Ces deux solutions étaient très légèrement colorées.
2 essais : 1’, 5’, Epaisseur : 1cm,
Aucun changement notable dans la coloration. Pour les essais polarimétriques, j’ai utilisé les solutions à 1 p. 100 (à peu près incolores).
8° bis Solution de bichlorhydrate de quinine (à 1 p. 100). — 2 essais : 45’ 30. -— Epaisseur : 2c, Aucun changement appréciable au polarimètre (— 3°56').
9° Solution d'arbutine (à 1 p. 100). — 3 essais : 4”, 15/, 30°. Epaisseur : s 2e. La solution, incolore avant Lirradiation, a légèrement j jauni au bout de 45
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mais la déviation observée au polarimètre est restée sensiblement identique à celle du témoin : — 1916,
9° bis. Solution de méthylarbutine (à 1 p. 100). — 3 essais : 1’, 15’, 30. Epaisseur : 2cu,
La solution, incolore avant l’irradiation, a pris au bout d’une 1/2 heure une teinte jaunâtre à peine sensible,
10° Solution d'aucubine.{à 1 p. 100). — 4 essais : 5’, 15’, 30/, 40’. Epaisseur : 20m, :
La solution ne s’est pas colorée, même après 40’; et la déviation polarimétrique n’a pas été sensiblement modifiée (— 3°26/).
11° Solution de gentiopicrine (à 1 p. 100). — 4 essais : 5’, 15’, 30° 40°. Epaisseur : 2m,
La solution ne s’est pas colorée, même après 40’, et la déviation polarimétrique est restée identique à celle du témoin (— 3°38/).
120 Solution d'atoxyl (à 10 p. 100). — 3 essais : 1/, 5’, 15". Epaisseur : 2°m, Après 1’ : pas de coloration, après 5° : coloration jaune légère, après 15°: coloration jaune nette.
13° Solution de cacodylate de sodium (à 5 p.100). — 2 essais : 1', 30’. Epaisseur : 20m.
Aucune modification ne s’est produite, et l'essai indiqué au Codex de 1908, a donné des résultats identiques pour les deux échantillons et le témoin.
140 Solution de cacodylate de gaïacol (à 1 p. 100). — 4 essais : 1°, 5", 15’ 30". Epaisseur : 1° 1/2. $
Pour les deux premiers échantillons : pas d’altération appréciable; pour les deux derniers : légère coloration.
45° Solution de méthylarsinate de fer (à 5 p.100). — 2 essais : 1”, 30°. Epaisseur : 1cv.
La solution, très netement colorée en rouge, le devient davantage encore. après 30’.
- 16° Solution de caféine (25 p. 100), et benzoate de soude (35 p. 100), — 2 essais : 1’, 5’. Epaisseur : 2en.
Je n’ai pas observé d’accentuation sensible de ia coloration.
170 Solution de biiodure de mercure et d'iodure de sodium (aa 2 p. 100). — Mêmes observations que pour la solution de caféine.
18° Solution de benzoate de mercure (2 p. 100) et de chlorure de sodium (2,5-p- 100). — 3 essais: 1°, 5’,15”. Epaisseur :2cm, Ni coloration, ni précipité : aucune altération appréciable.
190 Solution de bichlorure de mercure (à 4 p. 100). — 3 essais : 1’, 15", 30° Epaisseur : 2cm 1/2. } Ni coloration, ui précipité, ni changement dans le dosage.
20° Solution de glycérophosphate de calcium (à 100). — 2 essais : 1”, 5°. Epaisseur : 2cm,
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Ni dissocialion, ni changement de réaction; les solutions irradiées répondent toujours aux essais de pureté du Codex.
210 Solution. d'azotate d'argent (à 1 p. 100). — 2 essais : 1’, 5. Epais- SOUL CES ;
Après 4’: pas d’altération; après 5’ : réduction appréciable (coloration brune).
220 Sérum de Huchard (1). — 2 essais : 1°, 30’. Epaisseur : 2°®. Aucun précipité, aucune différence dans le dosage des chlorures, phosphates, sulfates.
230 Sérum de Chéron. — Mêmes observations que pour le sérum de Huchard.
24° Huile d'olive lavée à l'alcool. — 2 essais : 1’, 30’. Epaisseur : 1/2°®.
En 1° : aucune altération appréciable, en 30° : décoloration de l'huile très prononcée. J'ai effectué la recherche des indices dans l'huile irradiée pendant 30° et dans l’huile témoin (non exposée aux rayons) :
HUILE TÉMOIN HUILE IRRADIÉE RATE LA Re D TOR DO CE OS . 054,83 84,58 Indice d'acidité (en ac. oléique)........... 0,90 p. 100 0,93 p. 100 Tidicé de saponification 57,0. 193,67 195,65
Comme on le voit, les écarts sont très faibles et pourraient presque rentrer dans la limite des erreurs d’expérience, si l'indice d’acidité, étant donné la précision de ce dosage, n’était pas cependant en légère augmentation après une irradiation prolongée.
25° Huile d'olive non lavée. — 2 essais : 1’, 30’. Epaisseur : 1/2cm.
En 1": rien d’appréciable; en 30’ : décoloration assez notable. Les indices n'ont pas été calculés.
Au sujet de l’huile lavée, je ferai remarquer qu’elle présente encore une
acidité appréciable; le lavage à l'alcool n’avait donc pas été tout à fait assez prolongé.
- En résumé: {1° Il y a altération pour l'azotate d'argent, le salicylate d'ésérine, le chlorhydrate d'apomorphine, l'adrénaline, l'atoxyl, qui se colorent pour moins de 5 minutes d’irradiation.
Des essais témoins, nonirradiés, maintenus à l’air, à l'obscurité et même à la lumière diffuse, pendant le même temps, ne subissent aucune altération.
2° Pour les solutions de chlorhydrate de morphine, d'arbutine, de cacodylate de gaïacol, l’altération se traduit, pour une durée d’exposition un peu plus prolongée (15 à 30’), par une très légère coloration (sans modification au polarimètre pour les
(1) Pour les formules des sérums, voir au paragraphe des sérums artificiels. .
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deux premières substances). Pour 1 ou 2’ d'irradiation : les solutions restent incolores.
3° Avec les solutions de chlorhydrate de cocaïne, benzoate et bichlorure de mercure, cacodylate de sodium, glycérophosphate de calcium, bichlorhydrate de quinine (à 1 p. 100) chlorhydrate de pilocarpine, et les sérums Chéron et Huchard, 1 n’y a aucune altération appréciable après 30’ d’irradiation, ainsi que l'établissent, suivant les cas, l'examen polarimétrique, les réactions ou dosages, l'absence de coloraton ou de précipité.
4° L'huile d'olive se décolore notablement après 30’ d’irradiaton, mais les écarts trouvés pour les indices d’acidité, d'iode et de saponification sont très minimes, et l’altération demeure presque infinitésimale (acidification très légère).
5° Avec nos solutions de glucosides: aucubine et gentioptcrine, après 30° d'irradiation, je n'ai observé aucune modificaüon ni de la teinte ni de la déviation polarimétrique (1).
Conclusions.
Nous avons vu que les travaux de ces dix dernières années avaient définitivement établi l’action nocive des rayons ultraviolets sur les microorganismes, bactéries, trypanosomes, champignons ou moisissures, plantes vertes, etc..…., et d’une façon générale sur tous les protoplasmes vivants.
Nous avons vu que l’action de ces rayons, que DASTRE à nommés abiotiques, avait été observée sur les bouillons de culture, les toxines, les ferments, et qu'après avoir constaté leur effet coagulant sur certaines matières albuminoïdes, on avait rattaché à cet effet le mode d’action des rayons sur les protoplasmes. Le procédé, nous l'avons vu, n'est guère applicable à l'heure actuelle à la stérilisation des solutions employées en pharmacie, mais il était intéressant de savoir dans quels cas et dans quelles conditions il pourrait le devenir.
Je me propose, d’ailleurs, de répondre ultérieurement à cette troisième question : L'action des rayons ultra-violets, suffisamment prolongée, peut-elle servir efficacement à une stérilisation
(1) DREYER et HANSseN (C. R. Ac. Sc. CXLV, p. 56#; 1907), opérant avec la lampe de Bang à électrodes de fer, ont observé pour un éclairage très prolongé un dédoublement de la saponine et de la cyclamine. Je dirai un peu plus loin les résultats que j’ai obtenus après une irradiation prolongée de l’aucubine et de la gentiopicrine.
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intégrale aussi rigoureuse que celle qu'on obtient à l’autoclave, des liquides pharmaceutiques, et notamment des solutés injectables ?
IL est permis de le supposer, tout au moins pour une durée d'irradiation suffisante, et pour les liquides dont la perméabilité aux rayons est analogue à celle de l'eau.
Le grand inconvénient du procédé, à l'heure actuelle, consiste dans l'impossibilité de stériliser les solutions en vases clos (par exemple en ampoules scellées), le verre absorbant les rayons ultra-violets de courte longueur d'onde, c'est-à-dire précisément les rayons les plus actifs.
On peut bien imaginer un dispositif spécial permettant le remplissage des ampoules par le vide au sein de la solution stérilisée, ou encore le {ransvasement aseptique des liquides dans les flacons appropriés, mais il faudra opérer au préalable la stérilisation des récipients à l'autoclave.
Sans préjuger de la valeur d’une stérilisation ainsi pratiquée, on voit, d'après ce qui précède, que l’action bactéricide des rayons ultra-violets, qui se produit sans élévation de température, serait susceptible de rendre d’utiles services pour la stérilisation des substances dissociables par la chaleur (glycérophosphates) ou très oxydables,surtout à chaud (morphine, adrénaline), ou hydrolysables à l’autoclave sous l'influence de l’alcalinité des récipients (cocaïne, atropine, etc.), ou précipitables par le plomb (chlorures), la chaux (phosphates), ou encore l’alcali (sels de mercure, sels d’alcaloïdes), abandonnés par les verres aux températures élevées.
Il en serait de même pour la stérilisation des eaux minérales, puisque les rayons respectent les carbonates et Les bicarbonates.
Pour les autres substances, facilement stérilisables à l’autoclave, le procédé présénterait moins d'intérêt; toutefois il aurait encore l'avantage d’être très rapide, si l'on s’en rapporte aux résultats déjà obtenus avec l’eau (1).
Il existe malheureusement certaines substances dont la sté rilisation par l’ultra-violet semble impraticable, soit qu’elles arrêtent les rayons, soit qu’elles soient, par eux, trop rapidement décomposées; ce sont par exemple : les solutions de sels de quinine, de biodure de mercure, d’atoxyl, d'éserine, d’apo-
(1) On se rappelle qu’une épaisseur d’eau de 30cm est stérilisée complètement en 1’,
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morphine, de gentiopicrine, les solutions opaques et plus ou moins colorées, les préparations insolubles (huile grise, huile au calomel) et même les so/utions colloïdales. Toutefois, nous l'avons vu, V. Hexri et Sroper ont pu stériliser le Zaër en opérant sur des nappes excessivement minces, et nous savons que BariLié (1) à préconisé également ce mode de stérilisation qui présenterait au moins, entre autres avantages, celui de ne pas précipiter les carbonophosphates contenus dans le lait.
J'ajouterai que l’on peut aisément se rendre compte dans certains cas de la non perméabilité d’une solution: lorsque la zone liquide superficielle présente sous les rayons une fluorescence assez marquée, on peut être assuré qu'il y a dans cette zone absorption des rayons.
Au point de vue de la stérilisation, j'ai pu, quant à moi, réaliser l'expérience suivante: J’ai ensemencé largement une solution d’aucubine à 1 p. 100, qui est aussi perméable que l’eau, avec du coli bacille. J'en ai prélevé de suite une petite quantité, qui a été introduite dans deux tubes de bouillon témoins. Le reste a été exposé aux rayons pendant des temps variables: 30, 60,120, 300 secondes; j'ai prélevé chaque fois, pour la répartir dans deux tubes de bouillon, une petite quantité de solution.
Le tout a été exposé à l’étuve à 37°, les deux tubes témoins seuls ont cultivé; la stérilisation a donc été obtenue en 30 secondes (2).
La même expérience a été faite en même temps avec la solution, peu perméable aux rayons, de gentiopicrine (à 1 p. 100); les durées d'irradiation étaient de 60, 120, 300, 600, 1800 se- - condes; les douze tubes ont cultivé, ce qui prouve que la stérilisation n’était pas complète, même après une demi-heure.
Cette expérience vient à l'appui de ce que j'ai dit plus haut concernant l'action bactéricide et l’action photochimique comparées.
Il est évident qu'il n’entre pas dans mon esprit de substituer à la stérilisation à l’autoclave, procédé depuis longtemps éprouvé, la stérilisation par lultra-violet, qui n'en est encore qu’à sa période de début, et dont l'exécution présente, à l'heure actuelle, de grandes difficultés pratiques. Toutefois, l’action. bactéricide de ces rayons n’en constitue pas moins un chapitre
(1) Article cité.
(2) Epaisseur du liquide : 2e; distance de la lampe : 13cm.
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intéressant à ajouter à l’histoire générale de la stérilisation pharmaceutique.
Action prolongée des rayons ultra-violets.
J'ai pensé qu'il pourrait être intéressant de pousser plus loin l’action des rayons, afin, en exagérant ainsi les phénomènes, de mieux observer la nature des décompositions possibles.
Voici les résultats que j'ai obtenus sur quelques corps gras, glucosides, alcaloïdes et phénols (1).
Après une irradiation d’une heure, j'ai trouvé pour l’Aurle d'olive une augmentation de 0, 05 p. 100 de l'indice d'acidité.
Après une irradiation de trois heures et demie, la solution de chlorhydrate de cocaïne à 2 p. 100 n’a pas subi de décomposition appréciable au polarimètre (2); il en est de même pour la solution de cklorhydrate de pilocarpine (1 p. 100) ; toutefois cette dernière s’est colorée très légèrement, ce qui semble indiquer une altération minime.
Les solutions d’aucubine et de gentiopicrine (à 1 p. 100), irradiées pendant trois heures, sont altérées (il y a formation de produits réducteurs).
J'ai constaté précédemment une légère décomposition de Parbutine (en solution à 1 p. 100) après quelques minutes seulement d'irradiation. On sait que ce glucoside donne par hydrolyse du glucose et de l’hydroquinone; or, en prolongeant lirradiation pendant trois heures, la solution se colore de plus en plus, et l’on peut alors constater nettement la formation de produits réducteurs (d'hydroquinone en particulier). Il est done vraisemblable que l'irradiation a pour effet :
4° de produire l'hydrolyse du glucoside ; 2° d’oxyder en partie l'un des produits de cette hydrolyse. L’hydroquinone est si facilement oxydable que l’altération devient appréciable immédiatement, même à l'état de traces, grâce à la coloration produite, et bien qu'il soit alors impossible d'observer une différence au polarimètre.
I n'en est plus de même avec la méthylarbutine, qui donne
(1) Epaisseur de la couche liquide exposée aux rayons : 2°m, sauf pour Yhuile : Ocm,5.
(2) Lorsqu'on n'opère pas l’immersion dans un courant d’eau froide, la température du liquide atteint environ 40°; il faut alors compenser la perte de liquide évaporé par addition d’eau distillée, une fois l’irradiation terminée.
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par l'hydrolyse de la méthylhydroquinone, produit beaucoup plus résistant que l’hydroquinone aux divers agents d’oxydation (1). Il faut alors prolonger pendant près d'une demiheure l'irradiation pour obtenir une coloration très légère.
On observe quelque chose d’analogue avec l’ydroquinone et la méthylhydroquinone elles-mêmes (2), en solution à 1 p. 100; la première est altérée en cinq minutes d'irradiation, la seconde seulement après une demi-heure.
Au point de vue de la pénétration des rayons, l'arbutine et la méthylarbutine sont assez peu perméables, l'hydroquinone et la méthylhydroquinone le sont plutôt moins encore ; et lorsque ces composés phénoliques s’oxydent en se colorant, par suite de l’irradiation, la perméabilité diminue, jusqu’à devenir à peu près nulle pour une altération prononcée.
Il en est de même pour la morphine.
Comme on le voit, certaines substances contenues dans les végétaux, certains glucosides en particulier, qui, non altérés, laissent passer assez bien les rayons chimiques, peuvent devenir imperméables lorsqu'ils sont oxydés.
Ce fait me paraît présenter un certain intérêt au point de vue de la physiologie végétale (3).
(4) Voir l’article de M. Bourquecor et de Mlte FICHTENHOLZ sur l’arbutiné et la méthylarbutine. Journ. de Pharm. et de Chim., [7] I, 62 et 104; 1910.
(2) Les échantillons d’aucubine, de gentiopicrine, de méthylarbutine, d'hydroquinone et de méthylhydroquinone, m'’avaient été confiés par M. BoURQUELOT.
(3) Tout récemment, l’action chimique des rayons ultra-violets à été étudiée par certains auteurs; je citerai entre autres, D. BERTHELOT et H, GAupecHON, Brerry, ete... (Voir C. R. Ac. Sc., de mai à septembre, 1910).
I. — LA STÉRILISATION DANS LES DIFFÉRENTES PHARMACOPÉES
La question de la stérilisation des liquides injectables, bien qu'elle intéresse directement Le pharmacien, n’a pas encore reçu partout une solution officielle.
Les différentes pharmacopées se bornent le plus souvent à donner quelques indications générales, et le pharmacien reste seul juge du mode opératoire à suivre lorsqu'il se trouve en présence de prescriptions médicales non mentionnées au Codex.
D'ailleurs, tandis que le nombre des formules injectables inscrites dans les différentes pharmacopées est extrêmement réduit, la quantité des liquides employés sous forme hypodermique s’est considérablement accrue.
Au début, le pharmacien s’est contenté de faire bousiies la solution élire instants et de la filtrer; les connaissances actuelles sur l’asepsie, et notamment sur la résistance des spores, ont démontré l'insuffisance d’une pareille méthode.
On a reconnu la nécessité d'obtenir des liquides vraiment stériles et pouvant se conserver tels indéfiniment. C’est dans ce but d’ailleurs que l'emploi des petites ampoules s’est généralisé.
J'ai indiqué au début de ce travail les raisons qui nécessitaient la stérilisation des solutions hypodermiques; j’ai rappelé entre autres les résultats des recherches de Scnmmuergusen sur la quantité moyenne de bactéries contenues dans les divers liquides injectables préparés ordinairement dans les pharmacies.
La meilleure preuve, dit Scnmmuersuseu (1), de l'importance d'une bonne stérilisation nous est fournie par l'usage de la cocaïne.
« À quoi sert en effet une asepsie très rigoureuse dans l'extir- « pation d’un athérome, par exemple, si pour obtenir l’anes- « thésie nous pouvons injecter des milliers de cocci dans le « Champ opératoire. »
L'auteur berlinois-recommandait de stériliser les liquides injectables par ébullition prolongée ou au moyen de la vapeur à 100°, mais comme les petites ampoules n'’existaient pas encore à cette époque (1893), Sarmuersuscn conseillait de ne préparer à la fois que de petites quantités de liquide injectable, de les conserver en vase bien clos, de les faire bouillir de nouveau chaque fois avant de les employer, et d’y ajouter au besoin une petite quantité de substance antiseptique (camphre, créosote, sublimé, phénol). L'addition de IT ou HI gouttes de phénol, par exemple, suffisant à assurer l’asepsie permanente du liquide injectable.
L'auteur ne faisait exception que pour certaines substances fortement bactéricides; l’éther, l'alcool, les solutions d’iode, de sublimé, de phénol, pouvaient, disait-il, se passer de stérilisation. Pour la glycérine et l'huile iodoformées, milieux incapables d'amener la destruction de tous les germes, mais suffisamment bactéricides pour en empêcher le développement, l’auteur préconisait un seul chauffage à la vapeur pendant quarante-cinq minutes, ou un chauffage de quinze minutes répété trois jours de suite; cette stérilisation unique étant suffisante pour assurer la conservation d’une provision de ces liquides (2), à condition de prendre les précautions nécessaires pour en éloigner les souillures.
J'ai dit que la stérilisation était restée longtemps lettre morte pour les pharmaciens ; d'ailleurs les diverses pharmacopées ne lui ont donné droit de cité que depuis quelques années seulement. Nous allons passer en revue à ce propos les Pharmacopées des différents pays.
Les Pharmacopées allemande (1900) et «américaine (1905) ne donnent aueun détail précis sur la stérilisation.
La Pharmacopée anglaise (1898) mentionne déjà les quatre solutions suivantes :
(2) ScHIMMELBUSCH, ouvrage cité, p. 128.
Injection hypodermique de chlorhydrate d'apomorphire (4 p. 100).
Faites bouillir l’eau quelques minutes; après refroidissement ajoutez ocm3,1 de HCI dilué, faites dissoudre dans ce liquide le chlorhydrate d’apo-
morphine et complétez au besoin avec de l’eau récemment bouillie et refroidie le volume de 10cm3:
Injection hypodermique de chlorhydrate de cocaïine(A p.10):
Faites bouillir l’eau, ajoutez un centigramme et demi d’acide salicylique ; dans la solution refroidie faites dissoudre le chlorhydrate de cocaïne, complétez le volume de 10°n3 si c’est nécessaire avec de l’eau distillée récemment bouillie et refroidie.
Injection hypodermique d'ergot de seigle. (Extrait d’ergot, 40%; phénol, 0,3; eau distillée q.s. pour 20°.) Mélangez le phénol à l’eau distillée, faites bouillir quelques minutes,
ajoutez après refroidissement l'extrait d’ergot et au besoin de l’eau distillée récemment bouillie et refroidie pour compléter le volume nécessaire.
Injection hypodermique de morphine (tartrate), à 5 p. 100.
Faites dissoudre le sel dans une quantité suffisante d’eau distillée récemment bouillie et refroidie.
Comme on le voit, la règle générale applicable aux solutions hypodermiques, suivant la Pharmacopée britannique, consiste dans l’emploi d’eau distiilée récemment bouillie.
La nouvelle Pharmacopée de Hongrie (1909) ne consacre que quelques brèves indications générales à la stérilisation; elle cite notamment, sans préciser davantage, l'emploi de la chaleur sèche à 160°, de la vapeur à 100° et de la tyndallisation ; elle dit quelques mots aussi sur la stérilisation des émulsions injectables.
La Pharmacopée autrichienne (1906) ne consacre également à la stérilisation que quelques lignes générales :
Les médicaments qui possèdent par nature ou par suite de leur préparation des qualités microbicides n'ont pas besoin d'être stérilisés (1).
Les médicaments utilisés pour le traitement des plaies ou des muqueuses seront stérilisés sile médecin l’ordonne. En revanche les liqueurs destinées aux injections hypodermiques ou intraveineuses devront toujours être stérilisées. On aura
(1) On peut trouver exagérée l'initiative ainsi laissée au pharmacien; car il est, dans certains cas, très malaisé de définir si une solution à des propriétés antiseptiques suffisantes pour tenir lieu d’une stérilisation.
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recours pour cela à la chaleur sèche, à l’eau bouillante ou à la vapeur d’eau, et, seulement si le médecin le demande, à l'addition d'antiseptiques. Quant aux substances décomposables par la chaleur, elles seront stérilisées au moyen des filtres.
La Pharmacopée autrichienne ne cite d'ailleurs aucun exemple et se borne à ces brèves généralités.
Les récentes Pharmacopées espagnole, belge, suisse, italienne, donnent sur la stérilisation des médicaments injectables et des diverses préparations pharmaceutiques des détails plus complets.
La Pharmacopée espagnole (1905) prescrit d'employer pour les préparations injectables de l'eau distillée stérilisée, celle-ci étant obtenue de la facon suivante:
Introduisez l’eau distillée dans des matras stériles que vous remplirez aux trois quarts, et chauffez 15 minutes à l'autoclave à 445-1200. Bouchez de suite avec du coton préalablement stérilisé par la chaleur. A défaut d’autoclave, remplissez un matras à la moitié de sa capacité, faites bouillir 20 minutes, et, au moment de le retirer du feu, bouchez avec du coton stérilisé. Si l’on ne doit utiliser qu’une petite quantité d’eau, on aura recours à la pipette de Pasteur stérilisée.
Les solutions mentionnées dans la Pharmacopée espagnole sont les suivantes:
Solution de bromhydrate neutre de quinine (à 1 p. 10).
- Faites dissoudre le bromhydrate dans l’eau sténilisée, filtrez au papier dans un flacon, bouchez celui-ci avec du coton stérilisé, placez au bainmarie bouillant pendant 15 minutes; bouchez hermétiquement après refroidissement.
Pour les solutions de caféine (caféine et benzoate de soude aa 2 p. 10) de chlorhydrate d'apomorphine (0,10 p. 10°), de chlorhydrate de cocaïne (0,10 p.10°%°), de cklorkydrate de quinine (0,10 p. 10 ‘”°),le mode opératoire est identique au précédent.
Il y a deux formules pour la solution d’ergotine.
1° : Ergotine 1°", glycérine 2%, eau distillée stérilisée q. s. p. 10 cm3. è
Délayez l’ergotine dans la cn ajoutez l’eau, filtrez et procédez à la stérilisation comme il à été dit plus haut.
2 : Ergotine 0,01, acide lactique 0,02, eau distillée stérilisée.q.s..p. #0.
Faites dissoudre l’ergotine dans quelques gouttes d’eau acidulée avec l'acide lactique, ajoutez le reste de l’eau, filtrez et stérilisez,
La Pharmacopée belge (1906) consacre un chapitre général CD
à la stérilisation: celle-ci s'obtient, dit-elle, par addition de substances antiseptiques (acide phénique, erésol, alcool, etc.), par filtration à la bougie, par la chaleur sèche (étuve à air, flambage, ete.) à 160-180°, ou la chaleur humide (autoclave à 120°, ébullition, tyndallisation à 60-80°).
L’addition des antiseptiques doit être évitée en principe, car on ne peut y avoir recours qu à très petite dose et dans ces conditions la stérilisation peut être imparfaite. La présence d’une substance bactéricide pourra du moins servir à la conservation des produits stérilisés; et dans tous les cas Le pharmacien sera tenu de mentionner sur l'étiquette la nature et la dose de l’antiseptique ajouté.
La Pharmacopée belge recommande exclusivement pour la stérilisation des pansements l'emploi de l’autoclave: une demiheure à 120°.
Elle mentionne également l’aseplisation de poudres pharmaceutiques :
« Les poudres d'oxyde de zinc, de tale, d'acide borique, etc., « introduites dans des poudriers bouchés par un tampon « d'ouate, peuvent être soumises à la chaleur sèche de 120° « pendant une demi-heure ; d’autres poudres peuvent être sté- « rilisées à l’aide de l'alcool, de l’éther... »
Les récipients devront être chauffés à see à 160° au minimum. La Pharmacopée belge ne donne aucune indication quant à la durée du chauffage ; ce renseignement est cependant indispensable puisque les spores des bactéries résistent, on le sait, à l’action de la chaleur sèche lorsqu'elle est insuffisamment prolongée, |
Le pharmacien, dit la Pharmacopée belge, devra toujours posséder une provision de récipients stérilisés. Ces récipients seront bouchés avec un tampon d’ouate, avec un bouchon de verre où même à larigueurun bouchon de liège préalablement conservé dans l'alcool.
L'eau sera stérilisée par filtration à la bougie, ou.par une ébullition d'un quart d'heure.
Quant aux préparations injectables il faudra distinguer deux cas: lorsqu'elles supporteront sans dommage l'action de la chaleur (sérum artificiel), on les chauffera à l’autoclave, et à défaut : à l'ébullition ou à la chaleur du bain-marie. Dans le cas contraire, on dissoudra la substance dans l’eau stérilisée, on filtrera la solution sur un filtre lavé ‘à l’eau stérilisée, on
recevra dans un flacon ou des ampoules stérilisées (méthode aseptique).
Les huiles et onguents se stériliseront aussi par la chaleur lorsqu'ils seront inaltérables dans ces conditions ; où dans le cas contraire, en mélangeant aseptiquement les substances et l'excipient préalablement stérilisés.
Malheureusement, la Pharmacopée belge n'indique ni les substances altérables ni celles qui ne le sont pas, et c'est le ‘pharmacien qui reste seul juge de la méthode applicable dans les différents cas.
La Pharmacopée suisse (1907) donne sur la stérilisation les renseignements généraux suivants :
1° Les objets en verre ou en métal seront stérilisés soit en les chauffant 2 heures à 160° dans le stérilisateur à air sec, soit en les laissant séjourner 15 minutes dans l’autoclave à 115, soit en les exposant pendant 30 minutes à la vapeur fluente, soit encore en les faisant bouillir pendant 15 minutes dans l’eau ou dans la solution de soude {1 p. 100).
2° Pour les solutions médicamenteuses, la Pharmacopée helvétique distingue deux cas:
Les solutions qui ne sont pas altérées par une exposition prolongée à la température de l’ébullition de l’eau, doivent être stérilisées au moyen de la vapeur fluente ou de la vapeur sous pression. On emploie dans ce but soit une marmite à vapeur construite ad hoc (vapeur fluente), soit un autoclave (vapeur sous pression).
Avec la vapeur fluente, Les objets peuvent être soumis à une ‘stérilisation unique de 30 minutes de durée, ou à trois stérilisations successives de 15 minutes chacune, à 24 heures de distance l’une de l’autre. La stérilisation à l'autoclave doit durer 45 minutes à une température de 115°, Les flacons bouchés à l’'émeri qui servent à l'opération doivent être préalablement nettoyés avec de l'acide chlorhydrique à 1 p. 100 et rincés ensuite avec de l’eau.
Pratiquement on opérera de la façon suivante :
La solution étant filtrée dans un flacon, celui-ci, bouché avec de la ouate non dégraissée (1), sera introduit dans l’appareil stérilisateur à côté de son bouchon de verre et d’un mor-
(1) On emploie de la ouate non dégraissée (ou non hydrophile) pour éviter que l’eau de condensation ne pénètre à l'intérieur des flacons et ne vienne
ainsi en diluer le contenu.
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ceau de papier-parchemin qui devra servir à le recouvrir. La stérilisation terminée, en effet, on remplacera rapidement le bouchon d’ouate par le bouchon de verre stérilisé et on recouvrira du papier-parchemin stérilisé.
3° Les solutions des substances décomposables par ce procédé (chlorhydrate de cocaïne, salicylate d’éserine, etc.), peuvent être, dit la Pharmacopée suisse, approximativement stérilisées de la manière suivante :
Tous les ustensiles nécessaires à la pesée (balances, spatules, etc.), sont nettoyés immédiatement avant l'emploi avec du coton stérilisé et de l’alcool, puis avec de l’éther. On dissout ensuite la substance dans un flacon bouché à l’émeri et stérilisé, contenant la quantité nécessaire d'eau stérilisée. S'il est nécessaire de filtrer le liquide, on se servira d’un entonnoir et d’un filtre stérilisés d’après le procédé indiqué au premier paragraphe (instruments en verre et en métal), et l’on filtrera dans un second flacon bouché à l’émeri et stérilisé.
La solution peut être aussi filtrée au moyen de la pompe à eau sur une bougie CHAMBERLAND où BerkErELD», dont on aura préalablement vérifié l’imperméabilité aux bactéries (faire cette épreuve en recevant quelques centimètres cubes du filtrat dans des bouillons de culture (gélatine ou bouillon).
Les ampoules pleines doivent ensuite être soumises à trois chauffages à 60-70°, répétés à vingt-quatre heures de distance l’un de l’autre.
4° On peut stériliser approximativement une émulsion à la glycérine ou à l'huile, en procédant de la façon suivante :
Chauffez le véhicule, soit dans la marmite à vapeur (glycé- - rine), soit dans le stérilisateur à air sec (huile); dans ce dernier cas le chauffage doit être prolongé pendant deux heures à 120°; puis introduisez dans le véhicule, après refroidissement, la substance à émulsionner.
On peut aussi triturer celle-ci dans le véhicule stérilisé, en employant un mortier stérilisé par lavage à l’alcool et à l’éther, puis on verse l’émulsion dans un flacon bouché à l’'émeri et stérilisé. e
Les préparations stérilisées d’après les méthodes 3 et 4 ne doivent être considérées que comme approximativement stérilisées.
5° Les objets de pansement peuvent être chauffés à l’autoclave à deux reprises (à vingt-quatre heures d'intervalle),
15 minutes à 115°. On peut ‘aussi les exposer 30 minutes à l’action de la vapeur fluente.
L'empaquetage des objets doit être disposé de façon à permettre à la vapeur d'y pénétrer pendant la stérilisation, et à empêcher la pénétration des germes une fois la stérilisation terminée.
Comme on le voit, la Pharmacopée suisse n’a pas compris, et avec raison, parmi les méthodes de stérilisation l'addition des antiseptiques; elle recommande de chauffer les flacons bouchés à la ouate non dégraissée, les bouchons de verre (1) stérilisés à part dans ltroelires air d'éviter le scellement du bouchon au goulot pendant le refroidissement ; le procédé qui consiste à Interposer une ficelle ou un morceau de papier n'étant pas toujours suffisant pour éviter la pénétration d’eau de condensation à l’intérieur des flacons.
Le traitement des récipients par l'acide chlorhydrique dilué et le rinçage à l’eau ont pour but de neutraliser et d'éliminer autant que possible l'alcali libre du verre, qui, ainsi que nous le verrons plus loin, peut exercer son action décomposante sur certaines substances stérilisables (morphine, cocaïne, strychnine, sels de mercure, etc.).
Je démontrerai plus loin qu'avec des récipients non alcalins la décomposition du chlorhydrate de cocaïne à 100°, et même au delà, ne se produit pas, et que, par suite, la Pharmacopée helvétique ne devrait pas ranger cet alcaloïde parmi les substances altérables par la chaleur.
D'ailleurs, je ferai remarquer que la Pharmacopée suisse ne cite que deux noms de substances altérables ; le pharmacien reste donc encore le seul juge de la méthode à employer dans les nombreux cas de stérilisation qui peuvent se présenter dans la pratique.
J'indiquerai plus loin le procédé spécial adopté par cette der-
nière Pharmacopée pour la stérilisation des solutions de gélatine. vs, Pharmacopée italienne (1909). — Comme la Pharmacopée autrichienne, la Pharmacopée italienne recommande de roujours stériliser les solutions aqueuses destinées à l'usage hypodermique ou intraveineux, mème quand cela ne ie pas spécifié dans la prescription médicale. |
(1) La Pharmacopée suisse n’admet pas les bouchons de liège.
Mais elle distingue trois cas :
1° Pour les solutions non décomposables par la chaleur, on devra avoir recours, soit à la chaleur sèche (étuve : 30 minutes à 160°) (1), soit de préférence à l’autoclave à 145°°
Dans ce cas on stérilisera en même temps les solutions et les récipients parfaitement fermés.
2° Pour les solutions aqueuses de médicaments qui s'altèrent à une température supérieure a 100° (Ch de cocaïne, morphine, sel d’atropine, de quinine, sulfate d’éserine, strychnine, aconiline, cacodylates, stovaïne), elles se préparent avec de l’eau déjà stérilisée, en employant un matériel (mortiers, entonnoirs, filtres) aseptique, puis on les immerge pendant 45 à 20 minutes dans un bain-marie bouillant, en faisant en sorte que le niveau de l’eau du bain-marie soit à la hauteur de celui de la solution dans le récipient.
3° Pour les solutions de médicaments qui s’altèrent aussi à 100° (sérums, oxydases, préparations opothérapiques), on emploie le chauffage discontinu (tyndallisation), c’est-à-dire qu'on chauffe à l’étuve à 58-60° pendant une heure et qu'on répèle l’opèration -pendant au moins quatre jours de suite. On opère de même pour les solutions d’'ergotine et de glycérophosphates. ; |
La Pharmacopée italienne ajoute ensuite que les solutions antiseptiques destinées au lavage des plaies devrontelles-mêmes être préparées avec de l’eau stérilisée et conservées dans des récipients stérilisés, fermés à la lampe, ou bouchés hermétiquement avec des bouchons de verre stérilisés et paraffinés.
Les solutions ou émulsions hypodermiques faites avec l'huile d'amande, l'huile d'olive ou la vaseline, doivent également être stérilisées, l'huile étant traitée au préalable par l’alcool à 95° pour en éliminer l'acide oléique.
Les préparations huileuses de calomel, d'oxyde jaune de mercure, l'huile camphrée et l'huile lécithinée se préparent avec des substances stérilisées et sont portées ensuite pendant 10 minutes à une température de 400° au bain-marie bouillant.
Les solutions de gélatine dans le sérum physiologique sont stérilisées dans une étuve à sec dont l'atmosphère « est conservée humide au moyen d’une capsule contenant de l’eau ».
Enfin la Pharmacopée italienne prescrit, pour éprouver le
(1) Nous avons dit pourquoi ce procédé était défectueux.
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verre des récipients, de chauffer ceux-ci une demi-heure à 112° à l’autoclave après les avoir remplis d’une solution de chlorure mercurique. On ne doit observer aucun trouble ou précipité brun.
Quand j'étudierai la stérilisation des diverses substances injectables, j'aurai l'occasion de démontrer que certaines au moins des substances considérées comme altérables aux températures supérieures à 100° par la Pharmacopée italienne, subissent l’action de la chaleur dans ces conditions sans aucune décomposition appréciable (cacodylates,sels de quinine, de strychnine, etc...
La précaution indiquée par cette même Pharmacopée de préparer les solutions antiseptiques destinées au lavage des plaies avec de l’eau stérilisée vient à l'appui de ce que j'ai dit précédemment au sujet de l’inefficacité des antiseptiques quand il s’agit d'assurer une asepsie rigoureuse. J'ajouterai enfin que la Pharmacopée italienne est la seule à recommander l'essai des verres destinés à renfermer les solutés injectables ; il serait souhaitable, à mon avis, que cette mesure fût appliquée dans tous les pays.
Pharmacopée française. — Le Codex de 1884.ne mentionnait qu’une seule solution injectable : celle de chlorhydrate de morphine, et, je l'ai dit précédemment, se contentait de prescrire: « faites dissoudre le sel dans l’eau distillée et filtrez », sans indiquer un procédé quelconque de stérilisation.
Le Supplément de 1895 mentionna deux solutions de caféine, l’une avec du benzoate, l’autre avec du salicylate de soude; des solutions de chlorhydrate et de nitrate de cocaïne, une solution de chlorhydrate de quinine basique additionnée d’analgésine et une solution de chlorhydrate neutre de quinine.
La stérilisation de ces solutions fut indiquée de la façon suivante :
Interposez un fil entre le goulot et le bouchon pour prévenir l’'adhérence et permettre la sortie de l'air, placez le flacon dans l’eau froide jusqu’à la naissance du col, puis portez à l'ébullition que vous maintiendrez pendant un quart d'heure, et fermez ensuite exactement le flacon.
Le Codex de 1908, qui ne consacre pas encore d'article général à la stérilisation, mentionne en revanche un plus grand nombre de préparations injectables.
Citons d’abord les deux formules de solutions de caféine, les
solutions de chlorhydrate basique de quinine (avec antipyrine), de chlorhydrate de cocaïne, de chlorhydrate de morphine, de chlorure de sodium, de chlorure de sodium additionné de sulfaite, de gélatine ; l'huile d'olive, la graisse de laine, l'huile de vaseline, l'huile grise, l'huile au biiodure de mercure; mais le Codex ne mentionne pas l'huile camphrée injectable, ni la solution de cacodylate de sodium pourtant si souvent employée.
Pour les alcaloïdes et la caféine, les solutions étant faites à froid et filtrées, peuvent être stérilisées soit par le procédé du bain-marie, comme dans l’ancien Codex, soit de préférence à l’autoclave, 10 minutes à 110°, en prenant les mêmes précautions pour la sortie de l’air (fil interposé entre goulot et bouchon).
Pour la solution de chlorure de sodium et celle de chlorure additionnée de sulfate, le Codex dit simplement : dissoudre à froid, filtrer, stériliser.
Pour la solution de gélatine, en revanche, le Codex indique un procédé détaillé sur lequel je reviendrai ultérieurement.
Je ne m'arrèêterai pas non plus sur le procédé de stérilisation de l'huile d'olive, de la graisse de laine, de l'huile de vaseline, de l’huile grise et de l'huile au biiodure de mercure, dont je parlerai à propos de la stérilisation des corps gras.
Il'existe, en dehors des ouvrages officiels, un certain nombre de mémoires ou travaux concernant la stérilisation des médicaments injectables.
J. Tnomanx, dans un article général qu'a reproduit le Journal de Pharmacie d'Anvers (31 mars 1909), a signalé les divergences d'opinion qui régnaient sur ce sujet et donné en même temps le résultat de ses recherches personnelles (1).
Pour les récipients stérilisés, dit-il, le pharmacien devra autant que possible en posséder d'avance une certaine provision ; la stérilisation se fera de préférence par la chaleur sèche à 160° pendant une heure et demie à deux heures; l'auteur fait remarquer que les fioles étant ainsi complètement sèches peuvent être mises de côté sans qu'on ait à craindre une nouvelle infection comme c’est le cas avec des fioles humides ; en effet, les germes contenus dans les r'oussières de V’air s'attachent plus facilement sur les bouchons d’ouate
(1) Article cité. “
humide, s’y développent aisément et pénètrent assez rapidement à l’intérieur des vases à travers la ouate humide. Ilest évident, ajoute Tnowanx, que la poussière peut également pénétrer dans les fioles sèches, mais cela ne se produira qu'au bout d'un temps beaucoup plus long.
Les fioles étant stérilisées d'avance, on recouvrira les tampons d'ouate ou les bouchons de verre avec du papier parchemin stérilisé, ou au moyen.d’un capuchon en caoutchouc également stérilisé par l’eau bouillante ou la vapeur; et on placera le tout dans une boîte en fer-blanc bien sèche et fermant hermétiquement.
Avant l'emploi de ces fioles, ilfaudra flamber les bords des goulots dans la flamme d’une lampe à alcool ou d'un bec Bunsen.
Pour le bouchage, l’auteur recommande le bouchon de verre ou le tampon d’ouate ; à la rigueur, en cas de nécessité, il admet le bouchon de liège, mais à la condition qu'il ait été stérilisé en même temps que la solution (30 minutes, par exemple, dans la vapeur fluente), et non par simple ébullition dans l’eau ; d’après les recherches de Reurry, ajoute Taomaxx, la teneur en germes (bactéries ou moisissures) des bouchons neufs de bonne qualité est très minime.
Pour la stérilisation des solutions D ble THomaNx recommande l'emploi de la {vapeur fluente à la pression ordinaire et à la température de 90 à 100°.
« Les solutions de gélatine, chlorure de sodium, caféine, sa- « licylate et benzoate de caféine et de soude, arséniate de soude, « quinine, strychnine, stovaine, alypine, novocaïne, cacody- « late de soude, cocaïne, morphine et adrénaline, se laissent « ainsi très bien stériliser. »
Suivant l’auteur, de toutes les méthodes de stérilisation usitées, l'emploi de la vapeur fluente dans un appareil approprié (de Kocn, de Hauser ou d’autres) ou simplement dans le chapiteau d'un appareil distillatoire constitue la méthode la plus recommandable.
Avec cette méthode, et en observant bien les prescriptions de la Pharmacopée helvétique (lavage préalable des récipients avec de l’eau acidulée et rinçage à l’eau distillée), on obtiendrait des solutions stériles avec suffisamment de sûreté; l'emploi des appareils nécessaires serait simple et sans aucun danger, tandis que l'emploi des appareils coûteux où la stérilisation se fait par la vapeur sous pression nécessite des manipu-
lations plus compliquées et plus dangereuses ; de plus, ajoute toujours le même auteur, plusieurs des solutions citées plus haut ne supportent pas impunément la stérilisation sous pression et à une température dépassant 100°.
Il est bien évident que la stérilisation dans la vapeur fluente pendant 30 minutes, ainsi que la recommande Tromanx, est souvent suffisante en pratique; toutefois la chaleur sous pression, pendant 10 ou 15 minutes et au-dessus de 100°, est manifestement supérieure et offre plus de garanties; c’est d’ailleurs ce dernier procédé qui a été adopté par l’Académie de médecine pour les solutions de gélatine qui nécessitent une asepsie rigoureuse, et c'est également celui auquel notre nouveau Codex donne la préférence pour les différentes formules de solutions injectables. Il est injuste, à mon avis, de considérer l’'autoclave comme un appareil trop coûteux, d'un maniement trop difficile ou trop dangereux, ou de le rejeter comme un instrument superflu: J’estime au contraire que tout pharmacien, à notre époque, devrait posséder un autoclave dans son laboratoire, à côté de sa balance de précision, de son polarimètre et de son microscope. D'ailleurs l’autoclave. son robinet étant maintenu ouvert, pourra lui-même servir à la stérilisation par la vapeur fluente dans le cas des substances qu'altérerait une température supérieure à 100°.
Taomaxx passe ensuite aux substances décomposables par la chaleur ; il indique l'emploi de la méthode aseptique : dissolution des substances avec toutes les précautions nécessaires dans de l’eau stérilisée par la vapeur, et dans des récipients également stériles.
Il cite également l'emploi des filtres poreux, mais insiste sur la nécessité de leur entretien etde leur vérification (voir le procédé de la Pharmacopée suisse); toutefois à ces deux procédés il préfère la tyndallisation (30 minutes de chauffage à 60-70° et trois jours consécutifs).
Les substances qui, suivant Tnowaxx, ne supportent pas la température de 100°, sont l'ésérine, éd om la scopolamine, la duboisine, HUE l’'ergotine et l'atoryl.
L'auteur examine ensuite Les corps gras; les solutions, émulsions et mélanges non aqueux. Il juge inutile de stériliser l'éther camphré (1); on préparera et on conservera cette solu-
(4) I est d’ailleurs impossible de stériliser l’éther.
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tion, dit-il, dans des récipients stériles, il en sera de même pour l'huile camphrée qui sera obtenue par dissolution du camphre dans l'huile stérilisée et conservée dans des flacons également stérilisés.
Pour les Auiles et la glycerine, Tnomanx recommande de les introduire dans des flacons bien bouthés, recouverts d’ouate non dégraissée et de papier parchemin, et de les stériliser toujours dans la vapeur fluente.
L'auteur dit aussi quelques mots au sujet de la stérilisation des poudres et des pommades.
Il fait remarquer que les poudres contenant des substances hygroscopiques, volatiles, ou de nature amidonnée ne peuvent être soumises à une température élevée, sèche ou humide, parce qu'elles se liquéfieraient, se décomposeraient, se volatiliseraient, ou se prendraient en masse.
L'auteur a fait quelques expériences sur le xéroforme, le dermatol, etc., : ces substancés peuvent se stériliser sans inconvénient par la vapeur fluente pendant 20 minutes, en récipients fermés par de la ouate non dégraissée. Quant aux pommades, du moment qu’eiles ne contiendront pas de médicaments volatiles ou décomposables, elles pourront être chauffées une heure ou deux à 120° dans l’étuve, dans des vases fermés à la ouate, et agitées pendant le refroidissement,
Souvent on devra se contenter de stériliser à part la matière grasse et d'y mêler le plus aseptiquement possible les substances médicamenteuses Los ou, si c’est possible, stérilisées.
Pour finir, THomaxx s'occupe de la préparation des ampoules. Il conseille d’abord d'utiliser du verre d'Iéna, ou de vérifier la qualité du verre qu’on emploie (1), en y chauffant 30 minutes à la vapeur fluente des solutions de chlorhydrate de morphine, de nitrate de strychnine, de sublimé et de phtaléine du phénol. Les trois premières laissent déposer un précipité et la dernière rougit quand le verre est défectueux.
Ce procédé est sensiblement identique à celui déjà indiqué par Baroni, sur lequel nous reviendrons ultérieurement.
Pour le nettoyage des ampoules, Taomanx indique celui qui nous avons déjà relaté (page 28); mais l’auteur conseille de les remplir au moyen d'une seringue de Pravaz ou par un tuyau
(4) J'étais arrivé personnellement aux mêmes conclusions à la suite de mon travail sur la stérilisation des solutions de chlorhydrate de cocaïne,
de caoutchouc relié à une burette graduée dans laquelle se meut un piston.
Le procédé me paraît un peu long et compliqué, et à vrai dire superflu. Il est préférable, à mon avis, d'adopter une capacité moyenne un peu supérieure à la capacité nécessaire (4% un tiers par exemple pour 1‘%), et de remplir les ampoules, le médecin réglant la dose d’après la graduation de sa seringue (1).
Taomaxx signale pour les substances altérables par la chaleur l'appareil de Grôüssede qui remplit et stérilise à la fois les ampoules (par 15 ou 20 à la fois).
Il va sans dire que lorsqu'on fait usage de bougies pour stériliser des substances toxiques, on devra autant que possible réserver toujours la même bougie pour le même médicament.
Enfin Taomaxx termine en indiquant le mode opératoire suivant applicable aux ampoules d’éfher camphré : Faites dissoudre le camphre dans l’éther dans un récipient stérilisé; introduisez cette solution dans des ampoules stérilisées au moyen d’un dispositif stérilisé; scellez l'ampoule au moyen d'une très petite flamme pointue obtenue en faisant passer le gaz par un tube capillaire.
Tuomaxx parle aussi dans son mémoire des divergences qui règnent au sujet de la stérilisation de certaines substances ; c'est ainsi qu'il rappelle que le Manuel de technique pharmaceutique de Hacer range les solutions de morphine parmi celles qui ne supportent pas la chaleur, tandis que Firsas, Gruser, et Wuzrr sont d'un avis contraire ; que la Pharmacopée suisse et le dernier Supplément du Hager’'s Handbuch considèrent le chlorhydrate de cocaïne comme altérable à l’autoclave et même à 100°, tandis que d’autres auteurs sont d'un avis contraire, et Tnomanx cite à ce sujet mes expériences personnelles qu’il considère comme concluantes et dont Je parlerai plus loin.
Mêmes contradictions au sujet des solutions d’atoxyl et d'adrénaline (voir ces paragraphes plus loin), et pour un grand nombre d'alcaloïdes (atropine, strychnine), et de glucosides.
GérArD (2) indique que lorsqu'il s’agit de solutions non altérables par la chaleur, on pourra chauffer à 120° à l’autoclave,
(4) Sauf, bien entendu, dans le cas des ampoules auto-injectables. (2) Ouvrage cité, p. 61.
mais il conseille seulement le bain-marie à 100° pendant 10 minutes pour les alcaloïdes et leurs sels (morphine, cocaïne, strychnine, quinine, atropine) et pour les solutions d’adrénaline; la tyndallisation au-dessous de 100° pour celles de glycérophosphate de chaux et d'ergotine.
Le même auteur trouve défectueux le procédé de filtration à la bougie.
Pour l'huile au bi-iodure de mercure, il conseille d’autoclaver 20 minutes à 120°; et pour les mélanges mercuriels (huile au calomel, huile grise, huile à l’oxyde de mercure) ainsi que pour les huiles camphrées et lécithinées, il prescrit d'opérer aseptiquement la préparation, puis de la rendre stérile en la chauffant seulement 10 minutes au bain-marie bouillant ou à l’étuve à 400.
Cette dernière stérilisation ne paraît pas parfaite, et nous verrons que ces préparations, sauf peut-être l'huile grise, peuvent sans danger être stérilisées d’une façon plus rigoureuse.
Moreau (1) juge également lautoclave nuisible parfois, superflu souvent. Îl indique pour la stérilisation de l’eau distillée : la filtration à la bougie ou l’ébullition prolongée pendant un quart d'heure.
Les solutions médicamenteuses seront stérilisées, suivant l’auteur, au bain-marie bouillant pendant 30 minutes (en flacon fermé au coton hydrophile ou au moyen d’un bouchdhn solidement ficelé). On devra dans le premier cas remplacer la quantité d’eau évaporée pendant le chauffage par de l’eau stérilisée. C'est à ce procédé qu'on devra recourir pour les solutions d’alcaloïdes, de caféine, de cacodylate ou d’arrhénal, de sels de magnésie ou de sels minéraux divers.
L'auteur ne fait guère exception que pour les sérums artificiels pour lesquels, dit-il, la stérilisation se fera de préférence à l’autoclave. Quant aux substances altérables, ajoute Moreau (chlorhydrate de cocaïne, sulfate d’ésérine) on ne devra les faire bouillir que pendantun temps très court pour éviter leur altération. Pour les substances décomposables par la chaleur : les solutions de ferments solubles, d’oxydases, etde médicaments opothérapiques, elles seront préparées le plus aseptiquement possible, et dans certains cas, tyndallisées à 48°.
Quant aux ampoules, Moreau indique de les chautler à l’au-
(1) Article cité.
toclave, mais prescrit cependant, pour éviter toute altération, le bain-marie bouillant, ou dans le cas des substances trop sensibles à l’action de la chaleur, la tyndallisation (bain-marie à 60° pendant une heure par jour, quatre jours de suite).
L’exposé que je viens de faire, et les indications bibliographiques que je donnerai à propos de certaines substances que j'étudierai plus loin, expliquent l'embarras où la plupart des pharmaciens peuvent se trouver quand ils ont à effectuer une stérilisation.
Doit-on préparer une solution imparfaitement aseptique au dire des bactériologistes et des chirurgiens, c'est-à-dire se contenter de délivrer une solution filtrée à la bougie, ou simplement bouillie, ou encore chauffée 15 à 30 minutes à 100° au bain-marie ?
Doit-on au contraire, dans le but d'obtenir une asepsie rigoureuse et une conservation prolongée, risquer une décomposition partielle de la substance en solution?
Doit-on avoir nécessairement recours à la pratique fort longue, et impraticable dans les cas urgents, de la tyndallisation ?
Telles sont les différentes questions que je vais m'’efforcer de résoudre, en me plaçant surtout au point de vue pratique.
Je me propose d'indiquer pour chacune des substances employées en hyÿpodermie le procédé de stérilisation correspondant, en donnant, chaque fois que cela sera possible, la préférence à la vapeur d'eau sous pression à 110-115?
. Avant étudié personnellement la stérilisation de certaines substances, je consacrerai à ces dernières de plus longs développements, me bornant pour les autres à une simple nomenclature, qui sera d’ailleurs rappelée sous forme de table alpha bétique à la fin de ce travail.
IL. — SUBSTANCES STÉRILISABLES A L'AUTOCLAVE
. Je vais passer en revue les diverses substances dont la stérilisation à 115° sous pression, et à plus forte raison à. 100° à la pression ordinaire, peut se faire sans altération appréciable.
: Dans tous les cas il sera toujours sous-entendu que l’on fait usage de verres non plombiques et répondant aux conditions de résistance suivantes :
Quantité d'alcali maxima cédée à l’eau distillée (à l’autoclave
à 115° pendant une heure) : 10° de soude centinormale pour
un volume de 100% d’eau, dans un récipient de capacité correspondante (1); verres lavés longuement avant l'usage avec une solution à 1 p. 100 d'acide chlorhydrique, puis rincés à l'eau distillée.
Solutions de chlorures, bromures, liodures (2). — Pour les solutions de chlorures, bromures, iodures, il faudra faire choix de verres rigoureusement privés de plomb; je reviendrai sur ce sujet, d'ailleurs, à propos des sérums artificiels et à propos de la composition du verre. La stérilisation à l’autoclave devra être exclusivement employée. Elle sera d'ailleurs d'autant plus nécessaire, dans le cas des {chlorures par exemple, que les injections sont fréquemment pratiquées à doses massives, et parfois aussi dans les veines.
Les bromures sont peu utilisés; les iodures, en solution à 5 ou 10 p. 100 sont douloureux à l'injection, on les additionne quelquefois de chlorure de sodium.
Solutions de nitrates, sulfates, carbonates. — On fait entrer quelquefois les sulfates, nitrates et carbonates alcalins dans la composition de certaines solutions dites : sérums artificiels. Leur stérilisation peut se faire à l’autoclave à 115° sans aucun inconvénient. Il en est de même pour le sulfate de magnésie.
L'action de ces diverses solutions (3) sur le verre des récipients est sensiblement identique à celle de l’eau distillée ellemême (voir le chapitre des sérums artificiels et celui de l’altération des verres), c'est-à-dire qu'elle est négligeable avec les bons verres du commerce, et ne s'accompagne en tout cas d'aucun trouble ni d'aucun précipité. Il n’en est plus de même dans le cas des bicarbonates alcalins ou des carbonates insolubles dissous dans l’eau à la faveur de l'acide carbonique. Le chauffage de ces diverses solutions ne serait à la rigueur
(1) Pour d’autres substances, et notamment certains alcaloïdes, nous verrons que l’on doit faire usage de verres beaucoup plus résistants, c’est-à-dire encore moins attaquables par l’eau. Je préciserai d’ailleurs, dans un chapitre spécial, les conditions que doivént réaliser ces verres de choix.
(2) Je ne parlerai ici que des sels alcalins (K ou Na) qui,en hypodermie, sont à peu près les seuls employés en dehors des sels de mercure et des sels d’alcaloïdes qui seront traités dans des paragraphes spéciaux.
(3) Je parle ici des solutions salines à leur titre habituel; je n'ai pas essayé l’action sur te verre, à chaud, des solutions très concentrées, me bornant seulement à l’étude des préparations utilisées dans la thérapeu-
tique courante.
possible qu'en vase clos; autrement la moindre élévation de température, en provoquant le départ de l'acide carbonique, amènerait une dissociation des bicarbonates. Dans le cas des carbonates insolubles (carbonate de chaux par exemple), ceux-ci se trouveraient alors précipités. Quant aux solutions de bicarbonate de soude, elles se dissocient dès qu'on les chauffe, et d'autant plus que la température est plus élevée; à 100° elles ne renferment plus que du carbonate neutre. Leur stérilisation par la chaleur est donc pratiquement impossible. Je reviendrai sur ce point ultérieurement, à propos des eaux minérales. On se rappelle en outre que j'en ai déjà dit quelques mots dans le chapitre consacré à la AL par les rayons ultraviolets.
Solutions de sels de mercure. — La Sat des solutions aqueuses de sels de mercure (cyanure, bromure, chlorure, iodure, etc..), ne subissent aucune altération même à 120°; ce n’est qu'en opérant avec des verres très alcalins qu’on a observé parfois un précipité d'oxyde de mercure dans les solutions de sublimé ou de bi-iodure chauffées à l’autoclave
Je parlerai plus loin des sels de mercure qu'il est préférable de ne pas chauffer, même à 100°.
Solutions de sels de quinine. — On sait que les sels de quinine furent employés sous la forme injectable pour la première fois par un médecin de Smyrne : WaiLLiaM SCHACHAUD en 1862 (1). Le sel idéal pour injections serait un sel très riche en quinine, très soluble dans l’eau, et non douloureux à l'injection. Les sels à réaction acide sont généralement les plus solubles ; malheureusement leurs solutions, comme toutes les solutions acides en général, sont douloureuses à l'injection. P. Victer (2) a donné une formule de solution de lactate neutre de quinine, sel riche en alcaloïde et très soluble dans l’eau. J'ai préparé fréquemment cette solution et j'ai pu constater qu’elle était très efficace et à peu près indolore. |
Parmi les différents sels : le chlorhydrate neutre est souvent employé (3); le nouveau Codex à définitivement adopté le chlorhydrate basique associé à l’antipyrine. Les solutions de sels de quinine sont toujours très légèrement colorées; après
(4) D’après Dusarnn-BrAumETz, ouvrage cité, p. 83.
(2) Gazette hebdomadaire, XXI, p. 659; 1885.
(3) Voir à ce sujet DE BEURMANN et VILLEJEAN. Des injections sen er ues de quinine. Bull. thérap., CXIV, p. 193 et 261; 1888.
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la stérilisation, à 120, 130°, cette coloration augmente un peu d'intensité. |
Durrour (1) a constaté, en stérilisant à l’autoclave des solutons de chlorhydrate neutre de quinine, que dans de mauvais verres (c'est-à-dire des verres très alcalins), la coloration après chauffage était plus accentuée que dans les verres peu alcalins. Je n'ai pas observé de différences sensibles de coloration avec les verres du commerce que j'ai essayés (2). D'autre part, j'ai stérilisé des solutions de bisulfate et de bichlorhydrate de quinine à 1 et 5 p. 100; Le chauffage à 115° ne modifie pas le pouvoir rotatoire de ces solutions. On peut en conclure que la stérilisation des solutions de sels de quinine peut se faire sans inconvénient à 115° à l’autoclave, pendant 15 minutes.
Solutions de cacodylate de sodium. — Les solutions de cacodylate de sodium se stérilisent sans difficulté à l'autoclave à 115° dans les verres ordinaires du commerce.
Solutions de méthylarsinate de sodium (3). — Dans un grand nombre de verres, la stérilisation des solutions de méthylarsinate de sodium s'effectue sans altération à 115°. Il m'est arrivé cependant quelquefois d'observer un léger louche dans les solutions autoclavées ; il s'agirait alors d’une réaction secondaire causée par l'attaque du verre. Il faudra donc pour ces solutions employer un sel bien pur et surveiller le verre plus que jamais; si l'on ne possède pas de verre suffisamment résistant, on aura recours à un simple chauffage d'une demi heure au bain-marie. |
Solutions de caféine. — Les solutions de caféine se font, : on le sait, à la dose ordinaire de 0£,25 par centimètre cube, mais comme la caféine n’est soluble que dans 80 parties d’eau, on favorise la dissolution par addition de benzoate ou de salicylate de soude.
Les formules inserites au Codex de 1908 se stérilisent, soit par un simple chauffage de quinze minutes au bain-marie à 100°, soit à l’autoclave quinze minutes à 115°.
La vapeur sous pression à cette température ne produisant
(1) Thèse citée, p. 75.
(2) J'ai observé en revanche qu’à la longue les solutions de certains sels de quinine, même conservées en ampoules, voyaient leur coloration se foncer légèrement. Il sera plus prudent de les conserver dans des verres colorés.
(3) Arrhénal, marque déposée.
aucune-alération appréciable, c’estle second procédé qui devra évidemment être préféré au premier.
Solutions de phénol. — Les solutions de phénol dans l’eau, dans l'huile de vaseline neutre ou l'huile d'olive lavée à l'alcool, peuvent être stérilisées à 120° à l’autoctave. On les conservera dans des récipients en verre Jaune.
Solutions d’azotate d'argent. — On sait que l'azotate d'argent est d'autant plus soluble dans l’eau que la température est plus élevée (la solubilité pour 100 parties d'eau est de 1111 à 116, de 500 à 54°, de 427 à 11°). La solution saturée bout à 125° (1).
Les injections faites avec des solutions à 5 ou 10 p. 100 servent à provoquer des abcès dits de fixation, de même que celles d’essence de térébenthine. Elles sont aussi très douloureuses.
Le nitrate d'argent étant un sel très antiseptique, 1l peut paraître superflu de stériliser ces solutions, surtout lorsqu'elles sont assez concentrées.
Qu'il s'agisse de solutions diluées ou de solutions concentrées, la stérilisation pourra se faire néanmoins à 415° à
l'autoclave, dans de bons verres.
On sait que le nitrate d'argent commercial, cristallisé ou dissous dans l’eau, noircit à la lumière. Cette altération, suivant Biner (expériences inédites), serait due uniquement aux poussières organiques. Le sel rigoureusement pur ne subirait pasd’altération (2). Il sera prudent, malgré tout, de conserver les solutions à l'abri de la lumière, dans des verres jaunes.
J'ai indiqué d'autre part le résultat de mes expériences avec les rayons ultra-violets.
Solutions de gélatine. — Consécutivement à des injections de sérums gélalinés on a constaté quelquefois des cas de tétanos. On les a attribués à la gélatine commerciale. Cette substance, en effet, est souvent souillée par des spores tétaniques et par certains microbes pyogènes, ainsi que l’ont prouvé, entre autres, les recherches de Lévy et Bruxs. Or, on sait que les spores tétaniques sont très résistantes ; il en résulte que la stérilisation imparfaite du sérum gélatiné pourrait avoir de graves conséquences. C'est pourquoi l’Académie de médecine nomma dans sa séance du 7 avril 1903 une commission qui fut chargée
* d’élucider cette question.
(4) Voir Moissan, Traité de chimie minérale, V, p. 566. (2) Voir Moissan, ouvrage cité, p. 567.
Deux solutions furent proposées el étudiées. La première consistait à demander que la fabrication des solutions gélalinées injectables ne fût plus libre, et füt soumise aux règlements qui régissent la fabrication des sérums thérapeutiques.
La Commission repoussa celte proposition pour deux raisons : d'abord parce que, telle qu’elle fonctionne, l'Inspection de contrôle nécessitée par la loi du 25 avril 1895, ne pouvait donner qu'une sécurité très imparfaite, et d'autre part, parce que le texte même de la loi ne paraissait pas s'appliquer exactement aux solutions gélatinées; la loi, dans son esprit, visant les produits organiques complexes, non définis chimiquement, facilement altérables, et dont ja stérilisation est trop délicate pour pouvoir être effectuée ailleurs que dans des laboratoires spécialement outillés pour ce genre de manipulations.
Ce premier système écarté, la Commission se rallia à une autre méthode qui consistait à spécifier le mode de fabrication de cette solution injectable et à en proposer la formule à la Commission de révision du Codex.
Voici quelle était la formule adoptée par l’Académie: les solutions gélatinées titreront de 1 à 2 p. 100 de gélatine dans une solution chlorurée sodique à 7 p. 1000 (1).
On sait que l'addition de chlorure de sodium est rendue nécessaire par le fait que l’eau gélatinée simple est hypotonique. La recherche du point cryoscopique a en effet donné les résultats suivants :
PROC e Ait Da lDOS ns Lester De 500 A——0,2 1 D SD LUN pt CONS A 20 PER NES EU A—— 0,3 Solution chloruro-sodique à 7 p. 1000, et gélatinée à 4 p. 100.. A——0,50
mn" fi Æ à 2p.400.. A——0,51
Tous ces points cryoscopiques ont élé déterminés sur des solutions stérilisées à l'autoclave à 115° pendant une demiheure.
La solution chloruro-sodique gélatinée préparée comme il a été dit, devra être répartie ensuite par fractions ne dépassant pas 150°%°, de façon à assurer une stérilisation effective à la température voulue. Cette stérilisation devra être effectuée à l’autoclave, dans la vapeur d’eau sous pression à 115°, el pendant une demi-heure. :
_ Telle était la solution adoptée par l’Académie de médecine. sur le rapport de CuaurrarD. |
(1) Bull. Acad. méd., 67e année, [3], XLIX, p. 805; 1903.
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En même temps, Gzeyx et Ricaaup (1) formulaient de leur côté les- règles de la préparation et de la stérilisation du sérum gélatiné de la façon suivante :
4° Préparation. — On prend :
Gélatine blanche de belle qualité...,........... 508r Chloruretde sodiumipur rt ere eee 8
Eau distillée
on fait dissoudre au bain-marie, et on introduit la dissolution dans un ballon stérilisé fermé par un bouchon d'ouate.
20 Stérilisation. — On laisse le ballon 45 minutes à 120° dans lautoclave. Le gaz est éteint, on retire le ballon quand Paiguillle du manomètre est revenue depuis un moment à son point de départ. On filtre la solution et on la répartit par fractions de 250s' (2) dans une série de ballons de 300cm3 environ. Ces ballons sont autoclavés 10 minutes à 420°; au sortir de l’autoclave on les recouvre d’un capuchon de caoutchouc.
Or, il arrive que les solutions de gélatine chauffées à 120° deviennent incapables de se solidifier par refroidissement ; on avait craint qu'elles ne perdissent en même temps une partie de leurs propriétés coagulantes et hémostatiques. Poucner et Triozcer ont démontré qu'il n’en était rien.
Le procédé adopté au nouveau Codex répond à tous les desiderata et met à l'abri des accidents septiques.
Le soluté est à 10 p. 1000 en gélatine, et à 7 p. 1000 en chlorure de sodium; on porte cette solution, neutralisée, dix minutes à l’autoclave à 110°, on filtre chaud dans des récipients stérilisés; puis on chauffe de nouveau quinze minutes à 110°. (Voir le procédé détaillé dans le Codex, page 668.)
Ce procédé est beaucoup plus simple et plus pratique que celui de la Pharmacopée suisse.
Cette dernière indique le mode opératoire suivant :
Prenez plusieurs échantillons de la gélatine à examiner et faites-en une solution à 20 p. 100. Injectez 4 à 5cem3 de cette solution à quelques cobayes. Si ces animaux meurent du tétanos la gélatine doit être rejetée. Préparez avec d’autres échantillons une gélatine nutritive ordinaire à 40 p. 100; répartissez cette gélatine dans des tubes dont vous soudez l'ouverture, après en avoir retiré l’air au moyen d'un appareil à faire le vide, et que vous laissez dans l’étuve pendant 8 à 10 jours, à une température de 37°. Injectez par voie sous-cutante à des cobayes 1tm3 de chaque tube. Si ces essais, où bien l’examen microscopique, révèlent la présence de germes de Pœdème malin ou du tétanos, la gélatine doit être rejetée.
Après avoir soumis la gélatine à ces essais, on la dissout dans la solution physiologique de chlorure de sodium, dans la proportion de 1 p. 10;
(1) Voir GÉRARD, ouvrage cité, p. 70.
(2) GLey et RicHAUD conseillent de préparer aussi des doses de 60er et de 5008r. |
via
puis on chauffe la solution; on la filtre et on la répartit dans des tubes de 410 à 400cm3 de capacité. Ces tubes sont ensuite soudés ct stérilisés à l'autoclave à 1000, trois jours de suite et 15 minutes chaque jour. Entre les séances de stérilisation, les tubes sont placés dans létuve à 370. Après la dernière stérilisation, les tubes sont de nouveau placés dans létuve à 37. Les tubes dans lesquels se développe une végétation microbienne doivent être éliminés
Après quelques mois, choisissez au hasard quelques tubes, dont vous injectez, par voie sous-culanée, 5°®3 à des cobayes et 0,5°m3 à des souris; si les animaux restent indemnes, la solution de gélatine peut être considérée comme stérile et peut être utilisée.
La solution de gélatine stérilisée doit être entièrement solide à la température ordinaire.
Solutions sucrées. — Il ne semble pas que l'eau pure intervertisse le sucre de canne à froid, en dehors de l'intervention des microorganismes.
À 100°, même en présence de traces d'alcalis, le sucre est interverti peu à peu. L'action est déjà plus sensible à 120°; elle correspond alors à la destruction par heure de 28 centigrammes de sucre sur 100 grammes dissous dans 100grammes d’eau; à 130° cette destruction atteint 18,20 (1). On sait que la présence d'acides, même extrêmement dilués (à 1 p. 1000 par exemple), exagère considérablement le phénomène.
J’ai pu observer moi-même une très légère interversion dans les solutions de saccharose que j'ai stérilisées sous pression à 120° dans des verres ordinaires du commerce.
Cependant la solution isotonique de sucre candi (90 grammes p-. 1000 selon JEansrau) a été proposée pour remplacer la solution isotonique de chlorure de sodium dans le traitement des albuminuries, ces solutions provoquant une diurèse ‘abondante et
s'éliminant facilement.
Comme ces solutions sont injectées à doses massives, et quelquefois dans les veines, leur stérilisation devra être aussi rigoureuse que possible ; il sera donc préférable d'opérer à l’autoclave à 115°, quitte à provoquer ainsi l'interversion d’une très minime partie de saccharose.
La solution isotonique de glucose (47 grammes p. 1000), employée dans le même but, peut se stériliser sans inconvénient 15 minutes à 115°. On a employé enfin quelquefois des solutions contenant, soit du lactose pur (90 p. 1000), soit du lactose additionné de certains sels alcalins ; dans ce dernier cas seulement il sera préférable d’avoir recours à la tyndalli-
(4) Voir JuxcrLeiscn : Traité élém. de chimie organique, I, p. 645.
on
sation si l’on veut éviter la coloration du liquide, indice d’une altération causée par l'action à chaud de ces sels minéraux sur le sucre.
Je rappellerai qu'à l'hôpital Saint-Louis, dans le service de DaxLos, on a utilisé le sirop de sucrecomme excipient pour les injections de calomel. Les sucres servent aussi dans certains cas à ramener à l'isotonie certaines eaux minérales à minéralisation faible (1)
Corps gras, huiles, vaseline, paraffine liquide, etc. — C'est RousseL qui s’est montré l’un des premiers partisans de l'emploi des huiles dans la pratique hypodermique. Elles ont cet avantage d’être absorbées par l’économie et de subir dans les tissus une véritable digestion (2).
Il faut, bien entendu, que ces injections ne dépassent pas certaines doses, car l'huile constituerait alors, comme l'a montré Touvexainr (3) de véritables corps étrangers qui, pénètrant dans le torrent circulatoire, pourraient y former des éléments emboliques. |
Les Aucles (huile d'olive, huile d'amande douce, huile d’arachide, etc...) les corps gras, la vaseline liquide, peuvent être stérilisés dans une étuve à air sec pendant deux heures à 120°, ainsi que l'indique la Pharmacopée suisse.
Mais ces substances supportent aussi {rès bien la vapeur d’eau sous pression à 120°, elles peuvent donc être autoclavées
(1) On peut utiliser aussi les sucres, ainsi que l’a démontré FLeiG, en solutions hypertoniques. Cette grande tolérance que présente l'organisme à l’égard des solutions sucrées iso ou hypertoniques a conduit DESMOUILLÈRES et LAFAY à remplacer dans la formule de solution de Benzoate de mercure une partie du chlorure de sodium par du saccharose pur.
Ils ont proposé la formule suivante :
Benzoate de mercure récent .......... 46r
NACE UPS NP PR ST OURS
DACCHATOSS DUL x ee ee NL ARTE 10
Eau distillée stérilisée. ....... ERA q. s. pour 400cm3
Au lieu de saccharose, on peut employer du glucose ou du lactose.
Ces solutions ne peuvent être autoclavées, car il y aurait réduction du sel de mercure par le sucre; on les filtrera donc à la bougie.
On peut faire une préparation analogue avec le bi-iodure de mercure. Fe. solutions de benzoate ou de bi-iodure sucrées ne seraient pas douloureuses et seraient très bien tolérées. La Clinique, NV, ne a p. 278; 6 mai 1910.
(2) Voir DuyARDIN-BEAUMETZ, ouvrage cité, p.
(3) Série d'expériences sur les injections sous Homes d'huiles simples. Bull. thérap., CXXII, p. 136; 1892.
hi
si l'on prend la précaution d'obturer suffisamment les récipients alin d'éviter la pénétration de la vapeur d’eau.
Le Codex de 1908 stérilise l'huile d'olive (préalablement purifiée par lavage à l’alcool) en la chauffant 10 minutes au bain de sable à 115° dans une capsule en porcelaine, puis il indique de la répartir dans des flacons stérilisés.
D'autre part, la stérilisation de la graisse de laine (fondue el filtrée) et de l'huile de vaseline est indiquée (à l'article kuile grise) de la manière suivante:
Chauffer dans une fiole conique en verre de Bohème à 120° pendant 20 minutes; ou bien, enfermer le produit dans un flacon hermétiquement bouché, chauffer à l’autoclave 20 minutes à 1200.
Ce même procédé, selon moi, pourrait être utilisé également sans aucun inconvénient pour l’Auile d'olive.
J'ai stérilisé à l’autoclave divers échantillons d'huile lavée à Palcool, et j'ai calculé comparativement les indices d'iode, d’acidité et de saponification de l'huile chauflée et de l'huile non chauffée. Les différences, quand elles existent, sont infinitésimales. Pour l'indice d'acidité, par exemple, une huile ütrant 0,35 p. 100 (en acide oléique), a donné ce méme chiffre après chauffage à l’autoclave 20 minutes à 130° (1,
Taomanx estime que n'importe quelle huile, de même que la glycérine, peut ètre stérilisée par la vapeur fluente en vase bien clos.
En résumé, l'emploi de l'autoclave me paraît être le meilleur procédé ; quand il s’agira d'ampoules, on devra les sceller aux deux extrémités avant de les introduire dans l'autoclave ; quand il s'agira de flacons à bouchon de verre, on devra les fermer complètement avant la stérilisation, ce qui, dans le cas des corps gras peut se faire en général sans crainte d’adhérence. Pour assurer la fermeture hermétique nécessaire, on recouvrira les bouchons d’un tampon de coton non dégraissé,. puis d’un papier parchemin.
- La vaseline (bien neutre) peut être stérilisée de la même façon (2). Lorsqu'elle doit servir à plusieurs opérations, Hécouix conseille de la renfermer dans des fiacons bas à large
‘(1) IL n’est pas inutile de faire remarquer, d’ailleurs, que toute huile lavée à l’alcool a déjà subi elle-même un premier chauffage au delà de 4000 pour être débarrassée de l'alcool de lavage.
(2) On fait fondre à une douce chaleur une petite quantité que l’on agite avee son volume d’eau chaude, celle-ci ne doit présenter aucune réaction
acide. <
ouverture; après la stérilisation le flacon sera rapidement ouvert et l’on versera sur la vaseline une solution colorée de sublimé. Pour les examens ou explorations cliniques, la vaseline restera ainsi suffisamment aseptique, puisqu'elle ne sera extraite que par des doigts stérilisés, grâce à leur passage au travers de la solution antiseptique.
La maison LEuxe a construit des récipients spéciaux en verre avec joint de caoutchouc pour la stérilisation et Ja conservation de la vaseline.
Dans la pratique, les tubes en étain sont fréquemment utilisés : l'opercule étant vissé avec soin, on les remplit de vaseline fondue, on recouvre d’un tube à essai flambé l’extrémité ouverte, on chauffe à l’éluve (1); après refroidissement, on retire l'éprouvette dans la flamme d’un Bunsen, et l’on ferine les tubes à l'aide d’une pince flambée.
Les solutions, émulsions et mélanges huileux sont stérilisables dans les mêmes conditions que les huiles ou les corps gras eux-mêmes, à moins que les substances entrant dans leur composition ne soient elles-mêmes décomposables par la chaleur ; ainsi les huiles : gaïacolée, eucalyptolée, créosotée, camphrée, pourront être autoclavées en vase clos à 115°-120°, ou chauffées à l’étuve sèche pendant deux heures.
Le Codex ne parle pas de la stérilisation de l’Auile camphrée injectable ; à l’article : huile au bi-iodure de mercure il est simplement recommandé d'introduire les deux substancesdans un ballon en verre stérilisé, de chauffer avec précaution sans dépasser 60°, en agitant sans cesse. Après dissolution du bi-iodure, on versera dans un vase stérilisé.
Comme ‘on le voit, il ne s’agit pas là d’une stérilisation réelle.
J'ai indiqué (2) pour l'huile cocainée les deux procédés de Stérilisation suivants :
L'huile d'olive lavée à l'alcool est introduite dans des flacons stériles bouchant à l’émeri; on y ajoute la cocaïne pure dans la proportion de 1 p. 100 ou de 1 p. 50, puis le flacon est hermétiquement bouché {le bouchon maintenu avec un fil de fer et recouvert de papier parchemin ou de coton non dégraissé).
(1) La fermeture hermétique dans le cas des tubes d’étain n’est guère réalisable ; on ne peut donc employer que la chaleur sèche,
(2) Voir Annales des maladies des organes génito-urinaires, 15 janvier 1907: L'huile cocainée en ME AQUEE
On stérilise 20 minutes à 115° à l'autoclave. Mais on risque ainsi une altération partielle de l’alcaloïde, aussi pourra-t-on avoir recours au deuxième procédé qui est le suivant :
L'huile lavée à l'alcool est stérilisée à part 30 minutes à 120°, dans un flacon émeri.
On fait, dans un mortier de verre flambé à l'alcool, la dissolution de l'alcaloïde dans l'huile; on la filtre ensuite au moyen d'un entonnoir flambé à l'alcool et d’un filtre stérile (ayant séjourné à 120° dans l’étuve sèche). C’est également dans l'étuve, mais vers 90°-100°, que l’on abandonne la solution huileuse à la filtration. Celle-ci terminée, on bouche le flacon de suite sans le sortir de l’étuve. Il va sans dire que le flacon où l’on recoit le liquide est stérilisé ainsi que son bouchon de verre.
La préparation de lAuile morphinée est assez délicate, carla morphine pure est très peu soluble dans l'huile; on peut en favoriser la dissolution par addition d'acide oléique pur (3: d’acide et 1° de morphine par 100‘); mais cette solution huileuse d’oléate de morphine est assez douloureuse. Elle peut être stérilisée au bain-marie, 30 minutes à 100° ; mais à l’autoclave à 120° elle brunit légèrement. Cette préparation, en somme, n'est guère à recommander.
Selon Gérarp (1): « les solutions huileuses de bi-iodure de « mercure peuventètre sans inconvénient chauffées à l'autoclave « à 120°, pendant 20 minutes. » C'est aussi mon avis; J'ai autoclavé des ampoules d'huile au bi-iodure de mercure dans de bons verres (Serax), et je n’aijamais observé le moindre dépôt ni le moindre changement de coloration.
La Pharmacopée suisse recommande pour les énulsions ou mélanges à base d'huile, de chauffer le véhicule dans le stérilisateur à air sec (2 heures à 120°), puis d'introduire dans le véhicule après refroidissement la substance à émulsionner. On peut aussi, ajoute-t-elle, triturer la substance à émulsionner dans le véhicule stérilisé, en employant un mortier stérilisé par lavage à l'alcool et à l’éther, puis on verse l'émulsion dans un flacon bouché à l’émeri et stérilisé.
Il_ne s'agit là que d’une stérilisation approximative, dont on est dans certains cas tenu de se contenter. C’est Le procédé applicable à l'hucle grise.
Ce dernier médicament ne peut, en effet, être stérilisé par
(:) Ouvrage cité, p. 72,
la chaleur, qui aurait pour effet de détruire l’état d'émulsion et de précipiter le mercure. On doit donc alors, ainsi que l'indique le Codex, employer des excipients rigoureusement stériles, du mercure purifié, et se borner à opérer le plus asepliquement possible l'extinction du mercure dans la graisse de laine, puis le mélange avec l'huile de vaseline.
C’est un procédé analogue que l’on‘emploie pour la préparation de l'huile au calomel (1) et de l'huile à l’oxyde de mercure, avec l’huile d'olive purifiée ; mais le plus souvent on remplace celle-ci par de l'huile de vaseline médicinale qui, lorsqu'elle est bien neutre, permet alors de stériliser le mélange à l’autoclave à 115°, en flacons ou en ampoules, sans inconvénient.
Une remarque s'impose au sujet de la répartition de ces produits en ampoules; on ne peut effectuer celle-ci qu'avec un flacon à soufflerie ; pendant qu'on chasse le mélange dans les ampoules, on agite sans cesse pour bien répartir la substance insoluble. On utilise, en outre, des ampoules sphériques en forme de bouteilles pour éviter l’accumulation du sel de mercure dans les pointes eflilées.
Pour terminer la question des corps gras, j'indiquerai la
stérilisation de deux solutions huileuses quelquefois employées et qui nécessitent certaines précautions : l'huile iodoformeée, l'huile lécithinée.
- On sait que l'iodoforme est assez sensible à l’action de la lumière et de l’air (2), ainsi qu’à l’action combinée de l'air et de la chaleur à 100° à l’abri de la lumière (3). On devra donc stériliser l'huile codoformée, par précaution, à la facon de l'huile grise, c’est-à-dire en mélangeant au mortier, dans les meilleures conditions d’asepsie, l'iodoforme et l'huile stérilisée, puis on la filtrera au moyen d’un matériel stérile, dans des flacons stériles et colorés. La préparation ne sera ainsi qu'approximalivement slérilisée.
On peut obtenir l'huile lécithinée en mélangeant au mortier flambé la lécithine dans l'huile d'olive stérile et en répartissant ensuite enampoules ou en flacons autoclavés.Malheureusement,
(4) I faut employer du calomel rigoureusement privé de sublimé par lavage à l'éther.
(2) Voir à ce sujet Bouçauzr : Sur la décomposition de l’iodoforme en solution. Journ. de Pharm. et de Chim , \61, VII, p. 213; 4898.
(3) Voir Hérissey: Altérations et conservation des médicaments chimiques et galéniques, Thèse agrég., p. 64. Paris, 4909. . , {
la lécithine se dissout assez mal dans les huiles (4), on a donc conseillé de la dissoudre au préalable dans de l'alcool ou du chloroforme et d'ajouter cette solution à l'huile employée, puis de faire évaporer le solvant au bain-marie. Ces solutions, malheureusement, sont sujettes à se troubler facilement, surtout si le titre en est un peu élevé (0#,05 par centimètre cube) même préparées avec de l'huile lavée à l'alcool et stérilisée ; et si l’on essaie de les filtrer, la plus grande partie de la lécithine reste sur le filtre. Suivant Bxza (2), si l’on a pu constater une supériorité quelconque, au point de vue de la solubilité, de l'huile lavée et stérilisée sur l'huile ordinaire, cela tiendrait, d’une part à ce que le lavage laisse toujours dans l'huile, malgré toutes les précautions prises, un peu de l’alcool employé, et d'autre part, à ce que la stérilisation de l'huile l’acidifie très légèrement. C'est en se basant sur ces considérations que ByLa a proposé la formule suivante :
Diviser la lécithine au mortier dans son poids d’acide oléique pur, ajouter l'huile peu à peu, placer le mélange au bain-marie vers 36-400 durant une demi-heure environ; laissez reposer, décanter et tyndalliser.
On pourra même faire subir à l'huile lécithinée, dit Gérarn (3), un court chauffage à 100°, au bain-marie (10 minutes suivant la Pharmacopée ttalienne).
Ce qui a été dit pour les huiles, les solutions ou mélanges huileux, peut s'appliquer également à la glycérine et aux injections à base de glycérine; la glycérine, on le sait, ne se décomposant qu'à une température supérieure à 120° et pouvant même être chauffée dans Le vide ou dans un courant de vapeur d’eau surchauffée à 290°, température de distillation, -sans subir d’allération.
Solutions de chlorhydrate de cocaïne.
La stérilisation des solutions de chlorhydrate de cocaïne à. suscité de nombreuses controverses. Si nous laissons de côté l’action des alcalis sur ce composé, action qui a été étudiée depuis longtemps par divers auteurs, nous voyons que déjà,.
.(4) Asrruc et Courmiaz (Bull. Sc. Pharm., VII, p.151; 1903) ont constaté que la lécithine est plus soluble dans lhuile de vaseline que dans l'huile d'olive et l'huile d'amandes douces, aussi pour les solutions huileuses dont; le titre dépasse 1 p. 20, l'huile de vaseline serait indispensable.
(2) P. Byra. Les Produits biologiques médicinaux, p. 173. Paris, 1905. .(3) Ouvrage cité, p. 73. jé ROSE FAO
en 1886, Fiucxicer (1) mentionne que l’eau bouillante seule, suffit à décomposer la cocaïne (2). En 1888, Erxrrorx (3) établit que dans ce dernier cas, sous une influence hydratante peu énergique, on arrive seulement à l'alcool méthylique et à la benzoylecgonine. Hérissey (4), en 1898, détermine le pouvoir rotatoire du chlorhydrate de cocaïne anhydre (4 ——71°,95 pour une solution aqueuse à 2 p. 100)et, à cette occasion, constate que ce pouvoir rotatoire ne varie pas aprèsstérilisation au bain-marie. Le mème auteur fait une observation analogue après stérilisation à 114°, dans le service du D' P. Reciws, lequel ne constate aucune variation appréciable dans le pouvoir anesthésique des solutions ainsi chauffées (5). ArxauD et Turrier (6) établissent à leur tour, en 1901, que le chlorhydrate de cocaïne en solution aqueuse à 2 p. 100 n'est pas altéré par chauffage en vase clos à 125°, et, après avoir confirmé que la déviation polarimétrique est la même pour la solution chauffée et la solution non chauffée, ils constatent :
1° Que les chiffres obtenus pour les dosages de cocaïne (méthode au carbonate de soude) dans ces deux solutions sont identiques.
2° Qu'il ne se produit pas de benzoylecgonine.
Ces deux dernières observations paraissent en désaccord avec une assertion antérieure de Srasski (1900), lequel avait constaté la destruction de la cocaïne pendant le chauffage à l’autoclave (7). Durrour, dans une thèse soutenue à Toulouse en 1905, que j'ai déjà citée, fait observer que ces résultats contradictoires proviennent de conditions expérimentales différentes (8) et pose à son tour les conclusions suivantes :
(4) Pharm. Journ. Transact., p. 800, 1886; d’après Arch. der Pharm., [3], XXIV, p.633; 1886.
(2) Il est à noter que FLUCkIGER parle ici de la cocaïne et non du chlorhydrate. C’est d’ailleurs un fait général que les bases organiques sont plus stables à l’état salifié qu'à l’état libre. Voir à ce sujet : HÉRISsEY, thèse citée, p. 71.
(3) Beiträge zur Kentniss des Cocaïns. Ber. chem. Ges., XXI, p. 47; 1888,
(4) Sur le pouvoir rotatoire des solutions de chlorhydrate de cocaïne. Journ. de Pharm. et de Chim., [6], VIL, p. 59; 1898.
(5) Bull. de l’'Acad. méd., XLV, [3], p. 120; 14901. |
(6) De la stérilisation des solutions de cocaïne, Presse médicale, p. 81; 1904.
(7) Travaux de la Société médicale de Kharkow (1899). Vratch, n° 27, p. 828; 1900.
(8) J’ajouterai que certains auteurs ne semblent pas avoir fait de distinction entre l’alcaloïde et son sel. Cette distinction était cependant nécessaire, car nous a vons dit plus haut que la base est beaucoup moins stable que le sel.
Une partie de la cocaïne est toujours dédoublée, quels que soient le procédé et le verre employés; mais ce dédoublement peut être considéré comme négligeable au point de vue pratique avec des verres cédant à l'eau très peu d’alcali ou avec des verres relativement très alcalins, quand la température reste au voisinage de 1000; l'emploi d’une température plus ee devient, par contre, dangereux avec des verres même moyennement alcalins.
Néanmoins, Durrour observe au polarimètre, avec ses meilleurs verres, des variations de 40° à 12’ et une perte de cocaïne de 1/20 environ, après stérilisation à l’autoclave à 420° (solutions à 2/100). Ces résultats sont donc en opposition avec ceux qui avaient été obtenus antérieurement par Herissey et par ARnaup. La question qui se pose est celle-ci : Peut-on stériliser à l’autoclave à 120°, sans risquer une décomposition partielle, une solution aqueuse de chlorhydrate de cocaïne, 1° dans des verres de choix à peu près neutres, (Iéna, Serax), 2° dans des verres du commerce d’alcalinité moyenne ou même élevée ?
Les échantillons de chlorhydrate de cocaïne que j'ai employés portaient les cachets Merck et Boehringer. Ces produits étaient anhydres, fondaient à 202 et possédaient sensiblement le même pouvoir rotatoire ; celui-ci, pour l'échantillon qui a servi à presque tous mes essais, a été trouvé:
an =— 749,92, [a =— 6° 50", 0100 24,725 48, p 1 3.90]
Mes essais ont eu d’abord pour but de faire le départ entre les deux facteurs susceptibles d'intervenir dans la décomposition de la cocaïne : la chaleur et la nature du verre (c’est-à-dire son alcalinité).
Le verre d’Iéna et le verre Serax (1) se comportent comme des verres neutres, c’est-à-dire que de l’eau distillée chauffée 1 heure à 1420° dans chacun de ces verres garde sa neutralité en présence de la phtaléine du phénol.
Verre d'Iéna : 50°m3 d’une solution aqueuse de chlorhydrate de cocaïne à 4,6 p. 100 ont été introduits dans un ballon d’environ 50c"3 en verre d’Iéna, qui a été ensuite scellé (2) et stérilisé une demi-heure à 120°. Le contenu a été examiné au polarimètre dans un tube de 50cm. La déviation était de — 5048'. Une autre partie de la même solution qui n'avait pas été chauffée et servait de témoin a donné la même déviation.
(4) Maison Appert.
(2) Cette précaution est indispensable, si l’on veut avoir des résultats précis, car elle seule permet d'éviter, pendant le chauffage à l’autoclave, la concentration ou la dilution du liquide, ainsi que les projections hors des récipients.
Verre Serax : Le verre Serax, essayé dans les mêmes conditions, a donné les mêmes résultats.
J'ai soumis au même essai plusieurs verres que l’on trouve
habituellement dans le commerce.
Une solution de chlorhydrate de cocaïne stérilisée dans un verre blanc (d'alcalinité : 4°"° soude centinormale) (1) a donné une déviation identique à celle de la solution-témoin non chauffée. Un verre vert (alcalinité : 1°%* soude centinormale), un deuxième verre blanc (alcalinité : 5°"? soude centinormale), un verre spécial (alcalinité : 1°"° # soude centinormale) se sont comportés de façon identique. J'ai pensé que l’alcalinité des verres employés était insuffisante pour provoquer une décomposition de l’alcaloïde; et j'ai procédé à une nouvelle série d'essais dans lesquels j'ai fait intervenir des doses croissantes d'alcali:
Dans des ballons en verre Serax d'environ 50cm3 {2), j’ai introduit :
40em3 de solution de chlorhydrate de cocaïne à 2 p. 100 puis j'ai ajouté :
Dans le 4er ballon : 0em3,1 soude décinormale et 9em3,9 eau distillée ;
er 9e Fes Ocmi,3 en 9cm3 7 es et ainsi de suite : c’est-à-dire Ocmë,5, Ocm3,7, 4em3, {cm3,5, 2cm3 9ems5, 3cm3, cm3, de soude décinormale en ayant soin de compléter chaque fois à 50cm3 avec de l’eau distillée bien neutre.
Jai préparé en outre : À ballon en verre blancet 1 ballon en verre serax contenant chacun : 403 de solution de chlorhydrate de cocaïne à 2 p. 100 et 10cm8 d’eau distillée sans aucune addition de soude.
Ces ballons scellés ont été stérilisés à autoclave une demi-heure à 4200,
Voici les résultats obtenus (3) :
Solution témoin nonstiénisée MR ee rc hee.e — 5042
Verre Serax stérilisé (sans soude}).....,.....:,.:....... — 5042 hwblancsterilsesonsSoude) Re Ne — 5042 — 5040 Verre Serax + Ocm31 soude décinormale....,..,....... — 5042 — 5040
_ + 0,3 OP D NE SANS E
D EDS St vu Sd —_ 5040!
— + 0,7 Ce UE TN RES — 5038
Le + 1 NL RU | CM TERRE —5036
(1) Alcalinité rapportée à 100cm d’eau chauffée dans un ballon de 100cm3 à l’autocjave 1 heure à 120°. En réalité, on opérait sur des ballons de 50cmë avec 50cm$ d’eau.
(21 Cette capacité a été adoptée également pour tous les essais qui vont suivre.
(3) Je noterai en passant qu’à partir de 3em3 l’addition d’alcali a déterminé un trouble persistant dans la solution; ce trouble disparaît d’ailleurs pendant la stérilisation et ne se reproduit pas généralement pendant le refroidissement. Il est dû probablement à un déplacement de la cocaïne de son chlorhydrate.
x + {em35 soude déeinormale..... Re NT —5032" — + 2 ELA Le NC ie CRC SANTE 5022 CAS + 2,5 PIRE CET NE “5020 — + 3 En D AMP EE sr — 5018 — + 5 0 UN à: — 5016"
De ce tableau, on peut tirer les conclusions suivantes :
1° Une cleknit ‘inférieure à 0°"%,7 de soude décinormale pour 50% de solution à 1,6 p. 100 est insuffisante pour produire un dédoublement appréciable au polarimètre.
2° Les verres ordinaires du commerce ont généralement une alcalinité trop faible pour provoquer une altération appréciable au polarimètre.
3° L’altération, évaluée au polarimètre, est d’autant plus grande que la quantité d’alcali entrant en jeu est plus élevée.
Il était bon de contrôler ces résultats par un double dosage :
1° De la cocaïne restée inaltérée ; 2° De l’acide benzoïque, qui, comme on le sait, est un des produits de la décomposition.
Cocaïne, — Dosage de la cocaïne : Chaque ballon contenant 50cm3 de solution à 1,6 p. 100, nous avons prélevé 25em3 de liquide pour le dosage ; ces 25cm3 ont été additionnés d’un léger excès de carbonate de soude (48r,80 dissous dans 5cm3 d’eau) et laissés 1 beure au repos. Au bout de ce temps, et après avoir vérifié si toute la ‘cocaïne était précipitée, on a
recueilli celle-ci sur un filtre taré, et lavé peu à peu avec &0cm3 d’eau distillée. La dessiccation a été faite à l’étuve à 90°. Voici les résultats obtenus :
17e série. — (Solution aqueuse de chlorhydrate de cocaïne à 1,6 p. 100. — Ballons de 50%. — Stérilisation une demi-heure à 120°).
AU POLARIMÈTRE | DOSAGES DE COGAÏNE (sur 25emé)
Témoin (non stérilisé) _— 5048 08r,3216 Verre Serax — 5048 0,3193
Ce procédé de dosage n’est pas d'une exactitude rigoureuse.
Le témoin qui renferme 25°"? de solution, soit 0",40 de sel, devrait donner théoriquement (avec le produit Ho qui ne contient pas d'eau de cristallisation) 0£",3568 de cocaïne,
Nous verrons dans les dosages suivants que cette perte peut
ètre réduite, mais jamais complètement évitée, et que l’on ne retrouve jamais, après précipitation par le carbonate, la quantité de cocaïne théorique.
Durrour avait déjà constaté que le simple contact à froid du carbonate de soude avec la cocaïne suffit à la dissocier partiellement, et cela d'autant plus que le contact est plus prolongé. D'autre part, les /avages du précipité de cocaïne, trop longtemps répétés, peuvent entrainer une partie de l’alcaloïde, celui-ci n'étant pas tout à fait insoluble dans l’eau; cette cocaïne entraînée peut enfin se trouver dissociée dans le milieu alcalin où elle se trouve. Il est donc naturel que la quantité d’alcali employée pour la précipitation, la durée du contact, la facon d'opérer les lavages, aient une influence sur les résultats, et c’est ce qui explique les petits écarts que j'ai trouvés entre les chiffres de mes différents dosages. Je serai donc obligé, pour conclure, de tenir compte, non pas des chiffres particuliers, mais de la moyenne générale de tous les résultats.
2° série. — (Solution & 2 p. 100. — Ballons de 50% Stérilisation : une demi-heure à 120°).
| POLARIMÈTRE DOSAGES DE COCAÏNE 15 (sur 25cm3)
Témoin (non stérilisé)............. — 706 Ogr,4120 NODEC SCA Er one — 706 0,4080 = tenant nee Lee — 306" 0,4090
3° série. — (Solution à 2 p. 100. — Ballons de 50%. Stérilisation : une demi heure à 120°).
POLARIMÈTRE DOSAGES DE COCAÏNE Pt (sur 25cm)
Témoin (non stérilisé).... “U8r,4148
Verre Serax 0,4078 0,4096
Le SÉRIE: — (Solution à 2 p. 100. — Ballons de 50m, — Stérilisation : une demi-heure à 120°.) a"
DOSAGES DE COCAÏNE
POLARIME SAN HD (sur 25cmÿ)
lé Eseerreere 1 f,.…"NNeNNuuttmettnt
Témoin (non stérilisé) — 708/
Verre Serax 08: 0,4090
— d'Jéna 708 0,4095
Par rapport aux témoins, la perte moyenne d’alcaloïde pour les quatre séries d'essais est de 1/125 environ pour les bons verres (léna et Serax). — Pour un verre ordinaire, comme le verre blanc, elle est de 1/58 ; pour le verre Serax additionné de 1‘"° soude décinormale, elle atteint 1/20, etc.
Il est bon d'observer que-dans tous les cas il y a eu perte par rapport au témoin : jamais dans aucun de mes essais les échantillons stérilisés n’ont donné un résidu de cocaïne supérieur ou au moins égal à celui donné par le témoin.
Il est donc incontestable qu’une toute petite fraction de l’alcaloïde se trouve transformée du fait de la stérilisation. J'ai répété ces dosages en changeant les quantités d’alcali, la nature de l’alcali, la durée du contact, &/ y a toujours eu perte par rapport au témoin, les dosages étant menés de front et de façon rigoureusement identique pour les échantillons de chaque série.
Acide benzoïque. — Dosage de l'acide benzoïque : Le liquide filtré duquel on a précipité la cocaïne est additionné de HCI à réaction franchement acide, et épuisé à deux reprises par l’éther. Celui-ci, après lavage à l'eau distillée, est placé dans une capsule tarée et soumis à l’évaporation spontante. Le résidu est constitué par l’acide benzoïque, et ce dosage par pesée est contrôlé par un titrage acidimétrique avec la solution décinormale de
soude.
Cette méthode, qui a été suivie par Durrour, est très sensible.
Voici les résultats obtenus :
SUR 250mM3 DE SOL.
CH. COCAÏNE A 4,6 p. 100
4re SÉRIE. — Témoin ..:.... AS CAE .. npondérable VORROReTAL anne etes "Re — Dan. dues rence: 0,002. d'acide bénzoïqué Serax + 1em soude......... “... 9,0097 »
A ET ee 10,046 »
SUR 25Cmè DE SOL.
CH. COCAÏNE A 2 p. 100.
2e SÉRIE — Témoin (non stérilisé)........... 0,0020 d'acide benzoiïque Verre Serax (2 088418)... .--... 0,0032 »
el ln RP re 0,0030 Ù 3e SÉRIE — Témoin (non stérilisé)......,.... 0,0037 » Verre Serax (2 essais)........,.. 0,0042 »
— d'Iéna (2 essais)... ....... . 0,0039 »
&e SÉRIE, — Témoin (non stérilisé)...:....... 0,0045 ” Verre Serax (2'essais)...." 0,0050 »
Er A A (CPR SECRET OR RC PER À 0,0046 »
Il est à noter : 1° que le témoin lui-même donne un faible résidu d’acide benzoïque (pour les raisons précédemment indiquées); 2° que le résidu des échantillons stérilisés est toujours supérieur à celui du témoin.
On peut conclure de ces différents résultats que les petites altérations de la cocaïne passent inaperçues au polarimètre, alors qu’elles sont décelées par les dosages, ce qui est très ‘admissible si l’on tient compte des deux faits suivants :
1° La dissociation ne porte que sur une fraction minime de l'alcaloïde. 2° L’un des produits du dédoublement, l'ecgonine, possède un pouvoir rotatoire gauche inférieur, il est vrai, à celui de la cocaïne, mais cependant assez notable (1).
Le seul inconvénient du dosage de La cocaïne est de ne pas fournir le rendement théorique et de s'en éloigner d’une quantité variable, suivant les détails de la technique suivie.
Il est facile de constater le passage de l’alcaloïde dans le filtrat en évaporant celui-ci à sec, dans le vide : le résidu obtenu contient de l'azote; le filtrat peut être aussi, après concentration, lraité par les réactifs des alcaloïdes (acide picrique, acide silicotungstique).
. (1) D'après EInHoRN, le pouvoir rotatoire du chlorhydrate d'ecgonine serait de an —=—5700. J'ai trouvé cette même valeur pour un chlorhydrate d’ecgonine du commerce.
ÆUIe
Influence de la température au-dessus et au-dessous de 120° sur le chlorhydrate de cocaïne.
Températures supérieures à 120° :
Solution à 1,6 p. 100. — Ballons de 50°", — Stérilisation : une demi-heure à 140°. |
POLARIMÈTRE DOSAGES DE COCAÏNE (tube de 50cm) (sur 25cm3)
CA EEE RE ENONCE | om ee
Témoin (non stérilisé) —OUS 08r,3285
MODES ORAN EE «rm alor te ne — 5046 — 5044 0,3068
— blanc — 944 0,3069
Le dosage se montre encore ici plus rigoureux que l'examen polarimétrique; la perte de cocaïne est plus accentuée qu'à 120°, mais il reste à établir si c’est bien la température seule qui intervient en {ant qu'agent physique, ou s’il ne s’agit pas aussi d’une attaque plus énergique du verre à de hautes tem-
pératures.
Je reviendrai plus loin sur ce-point.
Températures inférieures à 120°. — J'ai fait 200" d’une
solution de chlorhydrate de cocaïne à2 p.100 que j'ai divisée en quatre parties égales, dont deux ont subi la stérilisation (dans du verre Serax) et les deux autres ont servi de témoins.
Solution à 2 p. 100. — Ballons de 50m, — Siériisation : . une demi-heure & 105. |
DOSAGES DE cocAiNg | , POSAGES D'ACIDE BENZOÏQUE
‘ (sur 25cm3) (sur 25cm3)
4er témoin 08",3682 06r,0027..
2° témoin... | 0,3687
der essai
2e essai 0,653
LE 49e
L'altération est à peu près semblable à celle observée à 120°. J'ai fait un dernier essai au bain-marie et, pour le rendre plus démonstratif, j'ai fait une solution-témoin unique pour une série d'échantillons dont les uns ont été stérilisés à 120° et les autres au bain-marie ; tous les dosages ont été ensuite effec-
tués ensemble et de la même facon. Voici les chiffres obtenus :
DOSAGES DE COCAÏNE sur 25cm solut. à 2 p. 100
Témoin (non stérilisé) 08r,4022
Verre d’léna (stérilisé une heure au bain-marie). 0, 4018 — blanc — — 0, 4015 — d’'Iéna une demi-heure à 1200... 0, 4010 —Serax — — 0, 3980 — blanc — — .. 0, 3936
Tyndallisation (à 68°). — La moyenne des résultats obtenus nous permet de considérer la perte d’alcaloïde comme inappréciable.
L’altération à 100° et au-dessous est donc plus faible encore qu'à 120°.
Ayant trouvé des traces d’altération même avec l’'Iéna et le Serax, je me suis demandé si ces verres, considérés comme bons au point de vue de leur alcalinité, étaient neutres d’une façon absolue, et s’ils ne cédaient pas à l’eau des traces d'alcali suffisantes pour amener un léger dédoublement de la cocaïne.
J'ai eu recours à un réactif beaucoup plus sensible que la phtaléine et dont j'ai déjà parlé : l’alizarine sulfoconjuguée qui a le grand avantage d'indiquer la neutralité.
J'ai introduit 50°" d’eaa distillée neutre (vérifiée à l'alizarine) dans plusieurs ballons bien lavés de contenance correspondante : je les ai chauffés à 1200, après quoi j'ai ajouté II gouttes d’alizarine qui ont produit, même: dans l’Iéna et le Serax, une coloration rouge très nette (un balion en Serax avait été introduit dans l’autoclave après addition de réactif : avant la stérilisation, il avait la teinte chamois ; après, la teinte était devenue rouge).
J'ai titré en faisant tomber dans chacun des ballons une solution de SO‘H? centinormale jusqu’à l'apparition de la teinte chamois.
Voici les résultats obtenus (pour 50°") :
Verre d'IénAeRERIe NA R EAT RTEPARRRRS Qems 3 met 1 D CRUE Au ere 2 LR ENT pin MIO EC EN OP RE RS een ME TS RNCS ETES ASE TS Alan Cat ee RER CA TERRE CR RS 3
HT a
Il était dès lors prouvé que les meilleurs verres cèdent à l’eau une légère alcalinité, et il me restait à trouver un récipient d’une autre nalure qui fût rigoureusement neutre. J'ai eu recours dans ce but à la silice fondue.
Soumis à l'essai de l’alizarine, les tubes de silice fondue se comportent comme des récipients absolument neutres.
Ces tubes contenant une solution de chlorhydrate de cocaïne
à 2 p. 100 ont été ris à 120° à l’autoclave une demi- En
J'ai obtenu en cocaïne, sur 25% :
{ Osr,4148 avec le témoin | 0, 4145 avec la silice
( 08",4019 avec le témoin | 0, 4013 avec la silice
Dans un ic essai
Dans un 2° essai
et, pour ces deux essais, les résidus d'acide benzoïque ont été sensiblement égaux.
Voulant enfin prouver l'absence complète de toute altération de l’alcaloïde, J'ai eu l’idée de rechercher dans les solutions stérilisées : l'alcool méthylique par le procédé Trizzar (1) (transformation en aldéhyde et condensation de ce dernier avec la diméthylaniline).
J'ai pu constater ainsi l’absence de ce produit de dédoublement : 1° dans l’essai témoin; 2° dans l'essai en tubes de silice, et sa présence dans toutes les autres solutions stérilisées (même dans les bons verres).
J'avais songé un instant à en faire un procédé de dosage de l’altération produite, mais j'ai dû y renoncer, la quantité de leucobase formée n'étant pas proportionnelle à la quantité d'alcool méthylique.
Conclusions. — De ce qui précède, on peut tirer les conclusions suivantes :
1° L'examen polarimétrique ne permet pas de déceler de très faibles altérations de l’alcaloïde;
2° Les dosages de cocaïne, d'acide benzoïque, et la recherche de l'alcool méthylique établissent que, dans tous les verres, une fraction de cet alcaloïde est dissociée pendant la stérilisation à 120°;
3° Cette décomposition est d'autant plus grande que le verre est plus alcalin;
4° Elle est absolument négligeable dans tous les bons verres
(4) C. R. Ac. Sc, 1899, I, 438; et 1898, IT, 232.
(léna, Sérax), car elle atteint à peine 1/125 de la quantité totale de l’alcaloïde;
5° Même avec des verres courants du commerce, à moins qu'ils ne soient par trop alcalins (ce dont il est facile de s'assurer par un dosage), la perte d’alcaloïde après stérilisation est très peu prononcée (1/60 avec le verre blanc ordinaire).
6° La petite altération qui se produit dans les meilleurs verres (Téna, Sérax) ne parait pas tenir à l’action propre de la chaleur, mais plutôt à l'imparfaite neutralité de ces récipients, puisque dans la silice fondue (neutre en présence d'alizarine sulfoconjuguée) l’altération est nulle;
7° La température de 100° au bain -marie, elle-même, quand on opère dans des vases de verre, provoque une altération minime d’alcaloïde ;
8° La stérilisation des solutions aqueuses de chlorhydrate de cocaine à l’autoclave à 110°-120° est pratiquement réalisable sans aucun inconvénient, dans tous les verres dont l’alcalinité ne dépasse pas trop sensiblement 3°"? de soude centinormale pour 50°%, {après une heure de chauffage à 120°) dans des ballons de capacité correspondante (1).
Solutions de stovaine. — La stérilisation des solutions de Stovaïne à 115° à l’autoclave peut se faire dans tous les bons verres sans altération appréciable.
Solutions de bromhydrate et chlorhydrate d'arécoline. — Mêmes observalions que pour la stérilisation des solutions de chlorhydrate de cocaïne et de stovaïne; pas d’altération avec les verres neutres (ou presque neutres).
Solutions de sulfate d’atropine. — Les remarques faites au sujet des solutions de chlorhydrate de cocaïne sont applicables au sulfate d’atropine ; toutefois en raison de la toxicité de ce dernier produit, et des doses minimes auxquelles il s'emploie, je le rangerai dans un autre groupe, ainsi qu’on le verra plus loin.
Solutions de chlorhydrate de morphine. .
La stérilisation des solutions aqueuses de chlorhydrate de morphine à l'autoclave, au dessus de 100°, présente, on lesait, quelque difficulté.
(1) Communication faite à la Société de Pharmacie le 4er avril 1908. Voir Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XXVIX, p. 474, 526; 1908... ‘!
Les avis des auteurs sont très partagés : les uns incriminent la température, d’autres rendent l'alcalinité des verres responsable de l’altération. Beaucoup prétendent impossible ce mode de stérilisation et conseillent, pour éviter toute altération de l’alcaloïde, la filtration à la bougie où la {yndallisation, (procédés plus longs et moins rigoureux). Le Codex de 1908 laisse le choix entre 10 minutes d’autoclave à 140°, ou le bainmarie bouillant pendant un quart d'heure.
Tromaxx (1) recommande l'emploi de la vapeur fluente dans un appareil approprié (Koch, Hauser ou autres) ou simplement dans le chapiteau d’un appareil distillatoire. Avec cette méthode, dit-il, et en observant bien toutes les précautions de la Pharmacopée helvétique, on parvient à obtenir des solutions stériles et on évite les altérations que subissent les substances altérables par un chauffage sous pression au delà de 100°. De nombreux auteurs, qui nient la sûreté d'une stérilisation ainsi pratiquée, conseiilent d'effectuer la stérilisation à l’autoclave à 120°, mais en ayantsoin d'ajouter au préalable une petite quantité d’ acide dans la solution du sel de morphine. Je reviendrai plus loin sur ce point.
Il y a deux sortes d'altérations susceptibles de se produire pendant ou après la stérilisation à 120° des solutions de chlorhydrate de MOrDhIne, et il semble que certains auteurs les ont confondues.
BerLioz mentionne que les solutions de chlorhydrate de morphine, chauffées dans l’autoclave avec certains verres trop alcalins, laissent déposer des cristaux de morphine (2). Il s'agit là. d'un déplacement de l’alcaloïde de son sel, sous l'influence d’une quantité d'alcali assez notable cédée par le verre chauffé. Récemment encore, Jacossex (3) a fait des constatations analogues.
D'autre part, Durrour(#) qui a étudié cette question, rappelle que LamaL (5) était arrivé aux conclusions suivantes : |
jo Les solutions aqueuses de sels de morphine, préparées avec une eau,
bidistillée et un sel pur, sont inaliérables quand on les conserve à l'abri de la lumière et des poussières atmosphériques ; oi
(i) Article cité. |
(2) Journ. de Pharm. et de Chim., [5]. XXIX, p. 410; 1894.
(3) Sur l’alcalinité des fioles de pharmacie. Ap. Ztg., n° 30, p. (ee
avril 1910. ie (4) Thèse citée, P- 64. TE (5) Contribution à l'histoire chimique ct physiologique de la morphine.
Bull. Acad. roy. de BeRME, IL, [4], 639.
20 La coloration jaune, la réaction acide et les cristaux qui s’y forment reconnaissent comme facteurs la lumière ou les ferments organisés ;
30 La coloration jaune est provoquée par la transformation de la morphine en une substance amorphe qui paraît être la morphétine de Marchand;
&o Les-cristaux proviennent: de l'oxydation de la morphine en oxymorphine ;
50 La réaction acide est due à la morphétine et aux sels d’oxymorphine.
Quant à la formation d'apomorphine signalée par certains auteurs, LamaL déclare ne l'avoir Jamais observée, et Je me range, pour ma part, à cetavis. leiil ne s’agit plus d'un déplacement de l’alcaloïde de son sel, mais bien d’une oxydation, puisque les cristaux formés ne sont pas constitués par de la morphine, mais par de l’oxymorplhine.
LamaL allait seulement un peu loin quand il ne reconnaissait pour causes de cette oxydation que la lumière et les ferments organisés. Tout le monde a pu constater en eflet que des solutions parfaitement stériles, conservées en vases clos ou en ampoules scellées et maintenues à l'abri de la lumière, subissaient cependant, à la longue, cette altération.
La précipitation de la morphine est susceptible de se produire dans des verres cédant à l’eau une assez grande quantité d’alcali ; la formation d'oxymorphine plus fréquente, accompagnée du brunissement de la solution, se produit au contraire dans tous les verres, même ceux qui ne cèdent à l’eau que destraces d'alcali. Elle est plus ou moins prononcée, elle se fait peu à peu et au bout d’un temps plus où moins long, mais elle se fait toujours.
Plusieurs facteurs étant susceptibles d’être mis en cause, 1l importe de les séparer nettement les uns des autres, d'autant plus que cette question complexe n’a jamais été clairement posée. Ces facteurs sont :
La lumière, la chaleur, l'alcalinité des verres, l'oxygène (air).
1° Lumière. — Une solution de chlorhydrate de morphinese colorant, même si on la conserve à l’abri de la lumière, on peut affirmer que l'influence de cet agent physique n’est que secondaire. La lumière peut favoriser, accentuer l'altération, elle n’en est pas la cause initiale. Il sera d’ailleurs facile de se placer complètement à l’abri de cette influence en employant des verres colorés, procédé depuis longtemps recommandé par Beru10Z et DurLoco (1).
(1) Archives de médecine expérimentale, n° 1; janvier 1894.
2° Température. — La température joue un rôle plus important. Bertioz (1) dit qu'il est utile de ne pas dépasser 410° à l’autoclave. Durrour a stérilisé à l’autoclave à 100°, 107°,5, 4462, 123°, des solutions de chlorhydrate de morphine; il a constate que plus on élevait la température, plus la solution était altérée (l'altération étant évaluée au colorimètre).
En réalité, plus 6n élève la température, plus le verre est attaqué, plus il y à d’alcali cédé au liquide, et par suite plus il y à d’alcaloïde oxydé (car, ainsi que nous le verrons plus loin, l'alcalinité facilite ces oxydations), mais l’influence de la tempéralure, d’ailleurs très minime, ne s'exerce pas directement, en tant qu'agent physique.
3° Alcalinité des verres. — L’alcalinité que les verres cèdent aux solutions qu'ils contiennent, quand on les chauffe à l’autoclave, paraît exercer une influence très notable. Baront (2) s’est basé sur la facile altérabilité de certains sels d’alcaloïdes (et en particulier du chlorhydrate de morphine) pour établir la qualité des verres. Selon cet auteur, une solution aqueuse de chlorhydrate de morphine à 2 p. 100, chauffée à l’autoclave dans un récipient de verre, pendant une demi-heure à 112°, doit rester incolore et parfaitement //mpide si le verre est bon (c'està-dire neutre).
J’ai effectué cette opération non seulement dans les verres du commerce (3), mais dansles verres de choix, Zénaet Serax (4); dans tous ces verres les solutions sont sorties limpides, mais légèrement colorées, de l’autoclave; la coloration était seulement un peu moins accentuée dans les verres neutres que dans le verre blanc ordinaire. Ces solutions, conservées à l'abri de la lumière, se sont colorées peu à peu davantage et ont laissé se déposer au bout de plusieurs mois des cristaux d'oxymorphine.
Dans des verres marques Serax, Schott et Genossen (Téna), Ehrenfeld (Cologne), un lavage répété une journée avec de l’eau distillée neutre rend les récipients rigoureusement neutres dans les conditions de la stérilisation (20° à 120°), c’est-à-dire qu'il n’y à plus aucune alcalinité cédée à l’eau, même en employant comme indicateur l’alizarime Lulcoajuede,
(1) Journ. de Pharm. et de Chim., [5], XXIX, p. #10; 1894. (2) Journ. de Pharm. et de Chim., [6|, XXI, p. 510; d’après Ap. Ztg. (3) Verres blancs de trois maisons différentes, verre vert ae verre
de Bohème.
(4) Je me servais de allons de 50cm? et d’une solution à 2 p. 100.
Dans ces verres rigoureusement neutres, la solution de chlorhydrate de morphine jaunit à 120°. Il en est de même dans les tubes de silice fondue (neutres et inattaquables par l'eau); un milieu neutre est donc insuffisant pour obtenir une solution incolore et non altérée.
Ce fait s’accorde d'ailleurs avec les conclusions d’un travail de Durrour que nous avons déjà cité.
Mes essais personnels me permettent de confirmer ce faitque la dose d'acide qu'il faut ajouter varie avec l’alcalinité du verre employé, mais doit toujours être notablement supérieure à celle qui serait capable de neutraliser exactement les alcalis passés en dissolution.
Voici comment j'ai réalisé cette démonstration :
Dans des ballons-de 50cm? en verre blanc ({alcalinité sur 50°%° d’eau chauffée 20° à 1200: 3% soude centinormale), j'ai introduit 40% de solution de chlorhydrate de morphine à 2 p. 100, puis j'ai ajouté successivement : Ocm?,5, Oem3,7,.4cm3 Dem3 3em3 de HCI décinormal dans les 4er, 2e, 3e, 4e et 5° ballons. J'ai complété pour chacun d'eux le volume de 50cm avec de l’eau distillée neutre, et mes ballons se trouvaient ainsi renfermer chacun 50cm? de solution de chlorhydrate de morphine à 1,6 p. 100 en présence de doses croissantes de HCI. Après une stérilisation de 20° à 420e, j'ai constaté que les deux derniers ballons seuls étaient restés incolores, les trois autres avaient jauni, et l’on pouvait mème observer une gamme décroissante au point de vue de la teinte, en allant du 1e au 3e ballon.
Le fait qu'un verre, dont l’alcalinité cédée est de 0°"%,3 soude décinormale, nécessite plus de 1°* d'acide décinormal prouve nettement qu'un excès d'acide est nécessaire pour stabiliser l’alcaloide. |
4° Oxygène (air). — Introduisons dans un petit ballon 50°": de solution de chlorhydrate de morphine à 2 p. 100: faisons bouillir et fermons aussitôt le col effilé du ballon. Dans ces conditions, la stérilisation pourra s'effectuer à 120° sans qu'il se produise aucune coloration du liquide ainsi privé d'air, et cela aussi bien dans un verre ordinaire (1) que dans un verre neutre, comme le verre d’Iéna.
Une ampoule étant complètement remplie, la stérilisation se fera sans coloration sensible et la solution pourra se conserver longtemps sans altération. Une ampoule presque pleine s’altérera beaucoup moins vite qu’une ampoule à demi remplie. L'altération habituelle des solutions de chlorhydrate de mor-
(4) À moins que l’alcalinité ne soit assez considérable pour déplacer l’alcaloïde de son sel.
phine est donc une oxydation que suffit à réaliser, surtout & chaud, la petite quantité d’air restée dans les récipients. Certe oxydation demeure très faible en milieu neutre (verres d'Iéna, Sérax, Cologne, tubes de silice); elle est /acilitée en milieu alcalin (ce dernier se trouvant réalisé grâce à l'attaque des verres ordinaires aux températures élevées de l’autoclave, et c'est là seulement qu'intervient la température). L'oxydation enfin est nulle en milieu acide.
Ces oxydations sont d'ailleurs comparables à celles constatées par M. BoucrquEeLor qui à déjà signalé l'influence de la réaction du milieu pour certains composés phénoliques très facilement oxydables (1). On s'explique aussi de cette façon que des solutions de chlorhydrate de morphine conservées dans de bons verres, à l’abri de la lumière, s'altèrent progressivement et que leur couleur, déjà légèrement jaune au sortir de l’auto- _clave, se fonce peu à peu, en même temps qu'il se dépose de l’'oxymorphine. L'oxydation est, en outre, facilitée par l’alcali cédé progressivement par le verre, puisque celui-ci est attaqué par l’eau, même à froid.
Or, la présence d’un excès d'acide : 1° contrarie l'influence oxydante de l'air contenu dans le récipient ; 2° sature les traces d’alcali cédées par le verre et empêche ainsi la formation d’un milieu alcalin favorable à l'attaque du verre (2).
Dans cette addition d’acide, on est cependant limité par la nécessité de ne pas créer un milieu douloureux à l'injection ou dangereux pour les tissus. La quantité d'acide à ajouter varie avec la qualité des verres dans des limites assez étendues; et cela implique pour le pharmacien la nécessité de mesurer, une fois pour toutes, l’alcalinité du verre qu'il emploie, afin d'y proportionner la quantité d’acide nécessaire et suffisante.
Pratiquement, un excès correspondant à 8 ou 10 cgr. en HCL pur, par litre, me semble la limite convenable pour pro-
_téger contre l’oxydation les solutions de chlorhydrate de morphine. En résumé la meilleure façon d'opérer sera la suivante : 4° Quand on préparera les solutions de chlorhydrate de morphine, il faudra prendre, autant que possible, la précaution de purger totalement d'air: liquide et récipient; sinon il sera indispensable, si l'on veut assurer une stérilisation à l’auto-
(4) Voir en particulier : Journ. de Pharm. et de Chim., [6], IV, p. 243; 1896.
(2) Les solutions alcalines attaquent le verre encore plus que l’eau pure; avec les solutions acides, au contraire, l'attaque est moindre qu'avec Peau.
clave suivie d’une conservation illimitée, d'opérer en milieu acide. Pour cela: on mesurera (1) (en employant de préférence comme indicateur : l'alizarine sulfoconjuguée Poulenc) l’alcalinité du verre employé, on ajoutera à la solution la quantité de HCI pur correspondante, plus un excès de 8 à 10 cgr. (par litre).
2° Pour une conservation limitée, le milieu neutre sera à la rigueur suffisant; on fera alors usage de verres neutres à l'ali zarine (c’est-à-dire subissant, sans céder d’alcali appréciable à ce réatif, un chauffage de 20° à 120°: verres Serax, léna, Cologne.) Ces verres seront d’abord rincés avec une solution de HCI à 1 p. 100, puis avec de l’eau distillée ainsi que le recommande la Pharmacopée suisse. On fera la solution avec de l’eau neutre et on vérifiera également la neutralité du matériel employé (entonnoir, filtre, etc.). On stérilisera enfin en récipients clos ou scellés et remplis le plus complètement possible, 20° à 120°2):
J'ai eu pour but, dans ce chapitre, de fixer les causes et la nature des altérations subies par les solutions de chlorhydrate de morphine stérilisées à l’autoclave.
Plusieurs faits parmi ceux que J'ai énoncés, par exemple l'action favorable de l'addition d'acide, étaient déjà connus depuis longtemps, mais les avis demeurant encore partagés à l'heure actuelle, et de nombreuses contradictions subsistant dans les divers ouvrages, il m’a paru intéressant (puisque je poursuivais une étude d'ensemble des stérilisations) de mettre au point cette question controversée. En particulier, la question essentielle de l'influence de l'air contenu dans les récipients (indépendamment de toute question de température ou d'alcalinité du verre) m’ayant paru négligée généralement, j'ai insisté surtout sur ce point. Les considérations qui précèdent peuvent d’ailleurs s'appliquer à d’autres corps très oxydables, en milieu alcalin surtout, et qui présentent comme la morphine une Jonction phénolique : l'acide pyrogallique (3), la résorcine,
(1) On mesurera cette alcalinité en remplissant d’eau distillée neutre les récipients (en opérant sur une vingtaine à la fois, s’il s’agit de petites ampoules) et en stérilisant 20° à 1200.
(2) Les risques de casse, même dans ces conditions, sont assez minimes avec les petites ampoules.
(3) Pour lacide pyrogallique en particulier, l'oxydation en milieu alcalin est si nette et si sensible, qu’elle pourrait presque servir comme dosage
colorimétrique pour les très petites quantités d’alcali, non rip avec les indicateurs courants.
et surlout l'adrénaline fréquemment employée aujourd’hui en hypodermie.
ï En parlant des altérations du chlorhydrate de morphine, jai envisagé uniquement la coloration et la formation du précipilé.
L'absence de tout changement de teinte et la limpidité parfaite de ces solutions sont-elles des caractères suffisants pour affirmer qu'elles n’ont subi aucune altération ?
Je peux répondre affirmativement à cette question, car la déviation polarimétrique est identique dans les solutions de chlorhydrate de morphine non chauffées et dans les solutions stérilisées qui sont demeurées incolores (1).
Solutions d'adrénaline. — On emploie assez fréquemment la solution suivante :
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qu'on peut au besoin additionner de chlorétone pour en assurer la conservation. à
La solution effectuée, on la divisera en ampoules ou en flacons colorés et on pourra la stériliser, à la rigueur, à lauto= clave à 110-115°, à la condition d'employer de très bons verres (Iéna). Sinon, il sera préférable déffectuer un simple chauffage au bain-marie à 100° pendant 30 à 60 minutes.
On sait que l’adrénaline présente une ou deux fonctions phénoliques; or, on constate que ces solutions sont très légèrement colorées après leur stérilisation, sans cependant avoir perdu leurs propriétés. Leur conservation n'est pas indéfinie; il se forme,même à l'abri dela lumière, de l’oxyadrénaline inactive. Les solutions, d’ailleurs, deviennent d’un rose de plus en plus brun; elles peuvent être utilisées tant que la coloration reste peu accentuée et que la solution ne renferme pas de flocons bruns.
Taomanx à rappelé que, selon Firsas, les solutions d'adrénaline ne sont pas stérilisables à 100°, tandis que d’après des communications de la firme Parke-Davis elles supporteraient facilement la température de 100° à 120°.
(1)Stérilisation des solutions de chlorhydrate de morphine, Communication faite à la Société de Pharmacie, le 6 octobre 1909. Voir Journ. de Pharm. et” de Chim., [6], XXX, p. 337; 1909. :
D'après Grüszer (1), elles sont stérilisables sans inconvénient par la vapeur fluente. C’est d'ailleurs aussi ce qui résulte de mes expériences personnelles : j'ai constaté, pour l’adrénaline comme pour la morphine, qu'en l'absence d'air la stérilisation devient beaucoup plus facile; la réaction acide du milieu est également très favorable.
On associe fréquemment à l’adrénaline : la cocaïne, la stovaine, leucaine, la novocaine.
Solutions d’ésérine (sulfate ou.salicylate) et de chlorhydrate d'apomorphine. — Les solutions de sels d’ésérine et d’apomorphine sont, on le sait, très oxydables.
En opérant à l'abri de l'air, et d’après la technique indiquée au chapitre de la morphine, je ne suis jamais parvenu à obtenir des solutions rigoureusement incolores ; toutefois, elles étaient beaucoup moins colorées que les solutions chauffées sans cette précaution préalable.
Aussi, bien que la stérilisation à 110° à l’autoclave soit à la rigueur possible sans diminution sensible de l'activité thérapeutique, je trouve préférable la méthode de tyndallisation ou le simple chauffage au bain-marie pendant au moins 30 minutes dans des ampoules scellées ou des flacons, en verre jaune et bien neutre, ce qui permet d’obtenir des solutions à peu près incolores. La conservation de ces solutions ne sera d'ailleurs pas indéfinie, et l’on devra les renouveler le plus souvent possible (2).
Solutions de chlorhydrate d'apocodéine. — Même stérilisation que pour l’apomorphine, bien que ce corps soit plutôt moins altérable. |
Solutions de résorcine et de pyrogallol. — On stérilisera à l’autoclave dans des verres bien neutres, en milieu acide età l'abri de l'air comme pour la morphine.
Solutions de sulfate de strychnine. — Il est dit dans plusieurs
(4) Voir THOMANN, article cité.
(2) À propos des solutions de chlorhydrate d’apomorphine, G. PÉGUuRIER (Rép. de Pharm., (31, xx, 301 ; 1907), a conseillé : {° De faire la manipula tion dans une chambre éclairée à la lumière rouge pour éviter l’action de la lumière, 2° De neutraliser les vapeurs ammoniacales de l'atmosphère en évaporant un peu d'acide acétique dans la pièce où l’on opère. 3° D'em-ployer des ampoules en verre jaune et une solution acidulée par HCIL. Malgré ces précautions, ajoute l’auteur, on devra préparer les solutions le plus aseptiquement possible, sans en effectuer la stérilisation à l’autoclave.
Ce procédé semble assez compliqué, et de plus il n'empêche pas l’action oxydante de l'air contenu dans les ampoules de se produire,
traités qu'on ne peut pas stériliser les solutions de sulfate de strychnine à l’autoclave à 110°-120° sans décomposition.
Assurément, si l’on fait usage de verres abandonnant à l'eau une quantité assez notable d’alcali, une fraction de l’alcaloïde se trouvera déplacée de son sel, et il se précipitera de la strychnine, en quantité d'autant plus élevée que le verre sera plus alcalin. Mais j’ai-pu constater sur plusieurs séries d'essais que, si l'on opère dans de moins mauvaises conditions, on n'observe plus aucune altération appréciable.
Lorsque la solution reste limpide, cela ne veut pas dire nécessairement qu'aucune altération ne se soit produite. La quanüité de strychnine mise en liberté par l’alcali du verre peut être inférieure à la quantité maxima pouvant rester en dissolution dans l’eau.
D'autre part, sous l'influence combinée de l’eau et de la chaleur, il peut se produire une réaction quelconque, non accompagnée de trouble ou de précipité, réaction qui peut modifier la composition du liquide injectable, et par suite son action thérapeutique.
Durrour (1), qui a étudié cette question, a tenté d'opérer un dosage comparatif en précipitant par un excès d’ammoniaque une solution-témoin non chauffée {à 1 p. 100), et une solution autoclavée à 120° dans un très mauvais verre (2). Il s’est basé sur les résultats obtenus pour affirmer que pendant le chauffage : une perte de 3,6 p. 100 en moyenne, est susceptible de se produire. |
Si l’on considère que l’auteur a fait choix du verre le plus défectueux qu'il ait pu trouver, et que d’autre part la méthode analytique suivie était d’une approximation très relative, on comprendra qu'il est assez malaisé de tirer une conclusion de ces expériences.
Durrour, pour leur donner plus de poids, a d’ailleurs tenté de réaliser quelques essais physiologiques. Il à pratiqué sur des lapins des injections intraveineuses de solution de strychnine, et mesuré la toxicité par rapport au poids de l'animal. Les résultats de ces expériences, au nombre de 39, furent contradictoires; l’auteur en prenant leur moyenne, en tira cette conclusion que la stérilisation des solutions de sul-
(1) Thèse citée, p. 69. A se (2) Verre cédant 40em3 de soude décinormale pour 400cm? d’eau, après 1 heure de chauffage à 1200.
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fate de strychnine peut se faire à la température élevée de l’autoclave sans inconvénient thérapeutique.
Suivant Krogrer (1), les traces d’alcali cédées par les verres habituellement usités suffisent à déplacer une partie de la base dans les solutions de nitrate de strychnine chauffées à l'autoclave; aussi, cet auteur recommande-t-il de lés préparer le plus aseptiquement possible (méthode IV de la pharmacopée helvétique). Nous pensons qu'il y a dans cette manière de voir un peu d’exagération.
Pour ma part, j'ai répété les premières expériences de Durrour, c’est-à-dire le dosage par l’ammoniaque, et j'en ai conclu qu'il estimpossible de rien tirer de l’ensemble des résultats obtenus, les différences, d’ailleurs très faibles, étant mème parfois contradictoires (2).
J'ai pensé que l'essai au polarimètre présenterait plus d’exactitude, et c’est à ce procédé que j'ai eu recours.
Je ferai tout d'abord remarquer que le pouvoir rotatoire spécifique du sulfate neutre de strychnine officinal (à 5 molécules d’eau), indiqué au Codex (— 66° 6), est inexact. Il résulte des nombreuses déterminations que j'ai faites sur des solutions de titres différents, que le pouvoir rotatoire de ce corps serait sensiblement de — 2750 (3). Au sujet de la solubilité dans l’eau, le chiffre de 1 p. 36,5 (à 17°) indiqué au Codex, est également un peu fort; les feuilles de drogueries indiquent de nletent #:p:50 etc Ci ce chiffre que reproduisent Lépinois et Micuez dans la nouvelle édition de l'Officine, de Dorvault.
Voici les résultats obtenus pour les échantillons stérilisés :
a) Ballon de 50cm en verre Serax contenant 40% solution sulfate de strychnine 2 p. 100 (4) et 103 eau distillée : 3 = — 4°50".
b) Ballon de 50cm3 en verre blanc contenant 40cm solution sulfate de strychnine 2 p. 100 et 10cm3 eau distillée : & — — 1048".
c) Ballon de 50cm en verre Serax contenant 40cm solution sulfate de strychnine 2 p.100, 5em3 eau distillée, 5°"3 soude centinormale : z — — 1048/.
- (4) Stérilisation des solutions de nitrate de Strychnine. Ap. Ztq , 487; 1998. (2) Voici l’un de nos résultats pour une solution faite à un “titre: quelconque et semblable pour les trois échantillons : Solution-témoin (non chauffée) ARR ROME te GEST ART ds 08r,1500 stry chine Solution stérilisée à 120°, 20’ dans du verre sérax. 0 LE 0 — — — — addit. de % F13cm8 soude centinormale Me Le Pris eee 0, Puce |) (3) Voici, pour ? — 2, les Fes de deux observations différentes : à solution à 1 p.100 : «a — — 33’; solution à 2 p. 100 : a — — 40%, , 1 (#) Le titre n’est pas exactement de 2 p. 100, mais il est le même pou les quatre prises d'essai ; le tube employé est celui de 54m, l'ENS
à CA
) à c x agal k x à 1:
Pour un autre essai, exécuté dans les mêmes conditions, la
déviation du témoin était de — 48, (£ — 2), les déviations des deux échantillons stérilisés étaient de — 467, — 48". La
différence, an le voit, est infinitésimale.
J'ajouterai que dans les bons verres du commerce que j'ai utilisés, je n'ai jamais observé de dépôt de strychnine après le passage à l’autoclave.
J'en conclus que la stérilisation des solutions de sels de strychnine peut se faire à 110, 115° sans aucun inconvénient, à moins que les verres utilisés ne soient nettement alcalins (1).
Solutions de sulfate de spartéine. — Les observations indiquées au sujet des solutions de sulfate de strychnine sont applicables aux solutions de sulfate de spartéine (à 5 p. 100 généralement). Je n'ai pas constaté de différence appréciable au polarimètre entre les solutions autoclavées (dans du verre Sérax), et les solutions non chauffées.
Dans une solution à 5 p. 100 environ : la déviation au polarimètre avant ou après le passage à l’autoclave reste la même : — 2°6° (tube de 22°").
Solutions de chlorhydrate de pilocarpine. — J'ai stérilisé à l’autoclave à 120° pendant une demi-heure des solutions de chlorhydrate de pilocarpine à 1 p. 100 dans des ampoules ou des ballons en verre Sérax. Il ne s'est produit au sein de ces solutions nitrouble ni précipité. D'autre part, la déviation polarimétrique des solutions autoclavées est restée semblable à celle des solutions non chauffées (un de mes essais sur une solution à { p. 100 environ a donné + 1°56 dans le tube de 22°").
Solutions de sels de codéine. — On a employé en injections le bromhydrate acide de codéine (à 1 ou 2 p. 100), le chlorhydrate, le phosphate et l’iodure.
L'altération signalée à propos de la morphine n’a plus ici les mêmes raisons de se produire, puisque la fonction phénol de la morphine se trouve éthérifiée par l'alcool méthylique.
On sait d’ailleurs que la éodéine, à l’état sec, ne commence à s’altérer qu’à 120°, et que l’on peut régénérer la codéine en chauffant son éther chlorhydrique ou chlorocodide, avec de l’eau à 130°.
(1) C'est-à-dire que leur alcalinité ne doit pas dépasser sensiblement 3em soude centinormale pour 100em3 d’eau chauffée dans un réci-
pient de capacité correspondante,
Il en résulte qu'on peut considérer la codéine et ses sels comme stérilisables à l’autoclave. (45 minutes à 110°) sans allération appréciable si l’on opère, bien entendu, dans de bons récipients.
Solutions de sels de narcéiné. — La narcéine, qui est à peu près insoluble dans l’eau, fond à 92°, jaunit vers 110°, est altérée par les solutions bouillantes de potasse, et décomposable par l’action de l’eau à 140°; mais la narcéine forme des sels assez stables et solubles dans l’eau, et c’est surtout le chlorhydrate que l’on emploie. La solution à 2 p. 100 subit sans altération notable la température de 110° pendant 15 minutes.
Quelques auteurs préfèrent cependant un simple chauffage assez prolongé (une demi-heure au minimum) au bain-marie bouillant.
Solutions de chlorhydrate d’'héroïne. — L'’héroïne ou éther diacétique de la morphine se prescrit sous forme de chlorhydrate à la dose de 0,5 à 1 p. 100.
Fren. Bayer (1), propriétaire de la marque « héroïne », indique dans son recueil de préparer les solutions injectables par dissolution dans de l’eau récemment bouillie et refroidie.
11 faudra de plus éviter l'addition des alcalins (bicarbonate de soude, elc.), qui précipiteraient la base libre, et, à chaud, risqueraient de dissocier l'éther acétique.
ILest certain que l’eau bouillante, agissant d’une façon prolongée, suffit à saponifier le chlorhydrate d’héroïne partiellement, avec formation d’acétylmorphine « (2); mais, en réalité, à la condition d'opérer avec des verres de très bonne qualité (comme pour la cocaïne), j'ai pu stériliser les solutions de chlorhydrate d’héroïne à 110° à l’auloclave pendant 15", sans qu'il se forme aucun précipité et sans que l’activité thérapeutique soit modifiée. |
Solutions de dionine. — On emploie quelquefois en injections la solution de chlorhydrate d'éthyl-morphine (à 2 p. 100). Les remarques faites plus haut au sujet des solutions de chlorhydrate d'héroïne leur sont applicables.
Solutions deucaïne. — Le chlorhydrate d’eucaïne, très soluble dans l’eau, n’est aucunement décomposé à l’ébullition ; on emploie les solutions à 1 ou 2 p. 100, qui peuvent être
(1) F. Bayer. Recueil des produits Bayer.
(2) Voir JuNGFLEISCH, ouvrage cité, IL, p. 986:
stérilisées dans de bons verres, même à 110-120°, pendant 15 minutes.
La résistance de l’eucaïne à 110-120°, en présence d’eau, constituerait, suivant cerlains auteurs, un des avantages de ce produit sur la cocaïne. Nous avons vu précédemment que la cocaïne elle-même était stérilisable à cette température, surtout à l’état de chlorhydrate.
Solutions de novocaine, tropacocaïine (chlorhydrates). — Mêmes remarques que pour l’eucaine. Les solutions de novocaïne, en particulier, peuvent être chauflées sans aucune altération jusqu’à 120°.
Solutions de pipérazine. — On utilise quelquefois la pipérazine et le chlorhydrate de pipérazine, sous la forme de solution injectable à 30 p. 100 (1).
On les stérilisera en récipients fermés, pour éviter l'action de l’äcide carbonique de l'air, à 100° au bain-marie pendant une demi-heure, ou même à 110° à l’autoclave.
Solutions de formiate de soude. — Les solutions de formiate de soude (à 5 p. 100 par exemple), sont stérilisables à l’autoclave à 110°, sans aucun inconvénient. On sait qu'à 260° seulement, en tube scellé, l'acide formique se décompose.
Solutions de salicylate de soude. — L'air et la lumière, on le sait, altèrent peu à peu le salicylate de soude qui devient . rose, puis brun.
On devra donc opérer, autant que possible, en l’absence d’air et dans des récipients colorés.
J'ai personnellement observé que les solutions de salicylate de soude après le passage à l’autoclave, prenaient souvent une légère teinte jaune. Toutefois cette coloration, quand on opère dans les bons verres, est peu sensible, et l’altération parait tout à fait négligeable.
Solutions de nitrite de soude. — Les solutions de nitrite de soude peuvent être stérilisées à l'autoclave à 110° È
Solutions d'hypesulfite de soude. — En employant un sel bien pur, on peut stériliser à l’autoclave à 110-115°. Solutions de glucosides. — Les glucosides se dédoublant
aisément sous l'action des acides étendus à l’ébullition, il était
(1) Moureu a fait observer qu’il y avait lieu de préférer dans la pratique pharmaceutique l’hydrate de pipérazine (à 6 molécules d'eau) à la pipérazine officinale qui est anhydreé et peu stable à l'air. (Voir Hérissey, thèse. citée lp. 71.) ee “A ;
intéressant de savoir si la température de 120° à l’autoclave produisait déjà une altération minime, en présence d'eau distillée neutre.
J'ai préparé dans l’eau distillée rigoureusement neutre des solutions à 4 p. 100 environ de salicine, de bakankosine, (1) d'arbutine, et J'ai stérilisé ces diverses solutions 30° à 115° dans de grandes ampoules scellées en verre Sérax. La déviation polarimétrique pour la solution de salicine était de — 1°22° (dans le tube de 20°"), et elle était identique à celle de la solution. non chauffée. La déviation de la solution d’arbutine avant stérilisation était de —- 1°20/ ; elle était égale à — 1°18° après la stérilisation, ce qui constitue, en somme, une différence non appréciable. La déviation polarimétrique de la soluton de bakankosine avant ou après stérilisation était de — 40414",
Quant à la solution d'amygdaline, j'ai constaté qu’elle subissait au cours de la stérilisation à l’autoclave (30° à 120°), une modification importante, puisque la déviation enregistrée pour la solution à 1 p. 100 était de — 48° avant stérilisation ({— 2), et de — 1° après stérilisation. IL s’agit très vraisemblablement dans ce cas : non d’une hydrolyse, mais d’une isomérisation. L'isoamygdaline, qui est lévogyre comme l'amyg- .daline, a un pouvoir rotatoire beaucoup plus élevé (—— 51°4 au lieu de — 39°). Or, cet isomère prend naissance quand on fait agir, ainsi que l'ont fait Warker et Dax de simples traces de baryte sur l’amygdaline. BourqueLor et Hérissey ont obtenu de la même façon la transformation de la sambunigrine en prulaurasine (2). Il est à présumer que les traces d’alcali cédées par e verre, suffisent, surtout à chaud, pour isomériser l’amygdaline. Dans les conditions de mes expériences, la transformation, sans être tout à fait lotale, est déjà très accentuée.
La stérilisation des lécos del naturels offre d'autant Le d'intérêt que le hombres de ces composés, grâce aux travaux de BourQueLor et de ses élèves, va chaque jour en s'augmentant et qu’un champ très vaste paraît ainsi s'ouvrir à la thérapeutique (3).
(1) Pour la nature et l’origine de ce glucoside, voir BourquEeLoT et Hé-
‘ RISSEY. Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XXV, 417, 4907 et [6], XX VIII, - 433, 1908.
(2) Voir Journ. de Ph&rm. et de Chim., 6], xxvi, 5; 1907. (3) Nous avons parlé précédemment de l'aucubine et de la gentiopicrine.
Solutions salines, dites « sérums artificiels » (1).
Le chauffage à l’autoclave à 120° pendant 20° des solutions salines ou sérums artificiels, constitue la méthode de choix. Le plus souvent, en effet, ces solutions sont employées à dose massive, et quelquefois elles sont injectées dans les veines.
Cependant, ce mode de stérilisation est souvent considéré comme 1mpralicable pour un certain nombre de ces solutions, en particulier pour celles qui renferment des phosphates, parce qu'il se forme, pendant le passage à l’autoclave, des précipités résultant de l'attaque du verre (à une température dépassant 100°) par les solutions chauffées.
Parrcarp, dans une note présentée à la Société de Pharmacie (2), sur la Préparation et la conservation du sérum de Trunececk, conseille d'effectuer la stérilisation à l’autoclave, et déclare celle-ci parfaitement possible, à la condition d'ajouter au préalable 1 gramme à 1%°,50 d'acide citrique par litre de sérum.
Dans un article (3) sur la Préparation et ln conservation des sérums artificiels, PairLaARD s'exprime ainsi :
« Beaucoup conseillent de préparer les sérums par stérilisation à froid, à « travers la bougie, pour empêcher ces altérations profondes produites par « la chaleur. Il suffit cependant de jeter les yeux sur les formules de ces :« sérums pour comprendre leur stabilité et chercher ailleurs les causes de « troubles que la chaleur active, mais qui se produisent avec le temps, « même après la stérilisation à froid; ces prétendues décompositions peu-
« vent être causées soit par la liqueur elle-même, soit par le verre employé « pour la contenir. »
Celui-ci, dit PaïrLarp, ne doit être composé que de sels de soude et de potasse (4), sans traces de plomb, et dans ces conditions le seul trouble ou précipité possible est dû au phosphate de chaux (car les verres contiennent presque toujours de la chaux). On évite cette précipitation en ajoutant un mülligramme et demi d'acide citrique par centimètre cube de sérum
(1) Au sujet des sérums artificiels, voir CHéRON : Etude générale de Phypodermie. Paris, 1893.
(2) Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XVI, p. 185; 1902.
131 Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XVI, p. 250; 1902.
(4) Malheureusement, un verre ne peut être uniquement composé de potasse et de soude; or, PAILLARD n'indique pas à quel verre on peut pratiquement avoir recours, ni quels éléments peuvent être substitués au plomb ou à la chaux dans la composition du verre. C’est à ce point de vue surtout que j'ai étudié personnellement la question.
SRE
(Chéron ou Trunececk par exemple), car cet acide dissout le phosphate de chaux formé. Et Parrarn conclut que la stérilisation à l’autoclave (à 120°,20’) est la meilleure méthode quand elle est applicable ; or il y a assez de cas où la stérilisation à froid s'impose, sans y ajouter celui de solutions aussi stables que les sérums artificiels. Il faudra seulement ‘choisir des verres de potasse ou de soude exempts de plomb, et ajouter les doses d’acide citrique indiquées plus haut.
Je me suis proposé de développer ces quelques considérations, et d'éclaireir un peu par des recherches personnelles la question de l'altération des verres, à chaud, par les solutions salines, et des modifications qui en résultent dans la composition de celles-ci.
J'ai dû écarter de prime abord les verres plombiques. On sait depuis longtemps que ces derniers sont attaqués aux tempéralures de l’autoclave par les solutions salines, et qu'il se forme notamment du chlorure de plomb, puisque le chlorure de sodium rentre dans la composition de tous les sérums artificiels. Ce chlorure de plomb se dépose en partie pendant le refroidissement, tandis qu’une autre partie demeure en solution.
Cuevrerix (1) a entrepris des recherches à ce sujet à la suite d'un empoisonnement causé par des injections de sérum artificiel. En même temps qu'il avait constaté la présence du plomb dans le précipité et dans la solution, il avait aussi caractérisé dans celle-ci le silicate de soude formé aux dépens du verre (silicate de plomb + chlorure de sodium — silicate de soude + chlorure de plomb). —
J'aurai l’occasion d'étudier l'attaque du verre, et de voir que tous les verres sans exception sont altérables par l’eau, qu'il existe seulement des différences dans la rapidité et dans l'intensité de cette attaque.
Dans toute étude concernant les altérations Droduites au cours d’une stérilisation à l’autoclave, il est donc nécessaire
de bien spécifier l'alcalinité des verres employés. C' est ce que je ferai au début de chaque expérience.
Solutions phosphatées. Solutions non phosphatées. — Dans des ballons en verre blanc de 250°"° {et dont l'alcalinité cédée à l'eau, après 20 minutes de chauffage à 1209, était de 2°"
(1) Journ, de Pharm. et de Chim., [6], V, p. 566; 1897.
a ire soude centinormale pour 100") jai stérilisé à lautoclave à 120° pendant 20 minutes les cinq solulions suivantes :
| Chlorure de sodium.....,.... 5gr Sérum de Hayem HOultate del sodium. Ne. 10 Hate sn An, q. s. pour 1! litre Sérum physiologique (1) { Chlorure de SOUIUIDL eme mer 781,50 RUE MEURT A TN. q 8. pouflitre ne neutre de sodium., A08r en k Chlorure de sodium. ......... 5 Sérum de Huchard Sulfate de.sodium.....,...... 2.50 Anis ee su. 4,8. pour 400em Chlorure de sodium..,....... 38r Sébim de Cite Phosphate de sodium ........ 4 Sulfate de sodium... ....... o) DEN ECS ARE MORE MU SApourdU0mS Sulfate de sodium.....,:..... 087,44 Chlorure de sodium. ......... 4,42 Ten Phospha te de sodium PERRET 0,15 Carbonate de sodium.,....... 1),24 Sulfate de potassium ......... 0,40 au dishlléé 53... 02 q.s. pour 100cm
Les deux premiers sérums sont restés limpides, les trois derniers ont troublé.
J'ai multiplié les essais, el je peux confirmer l'avis émis par PAILLARD :
Les solutions contenant du phosphate troublent, les solutions ne contenant pas de phosphate restent limpides.
Solutions non phosphatées. — Dans ce cas, bien que les solutions sortent parfaitement limpides de lautoclave, nous ne sommes pas autorisés à conclure que le verre n’a subi aucune attaque, et qu'il n’y a aucune différence entre la solution chauffée et la solution non chauffée.
50% d'eau distillée bien neutre ayant été stérilisés à 120° pendant 20 minutes, dans un ballon en verre blanc de capacité correspondante, le chiffre d’alcalinité trouvé a été de 4° 4 soude centinormale.
Avec 50% d’une solution de chlorure de sodium à 7 p. 1000 rigoureusement neutre, stérilisée dans les mêmes conditions, J'ai trouvé : 1°"?,3 soude centinormale.
J'en conclus que la solution de chlorure de sodium attaque le verre sensiblement dans les mémes conditions que l'eau pure, et que, par conséquent, cette solution saline stérilisée à l’autoclave n'est pas exactement semblable à la solution non chauffée. Seulement, l'altération n’a porté que sur
(1) Le Codex de 1908 indique : 7e" NaCI et 993 eau distillée.
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une fraction du verre infinitésimale, et elle n'offre aucun inconvénient au point de vue pratique.
A quoi correspond l'alcalinité ainsi cédée à la solution alcaline ? — Après concentration de la liqueur, Je n'ai observé dans celle-ci, en employant les réactifs habituels : ni alumine, ni chaux, ni magnésie. Or, j'avais employé un verre blanc banal calcico-sodique, je suis donc en droit de conclure que c’est le silicate alcalin (partie du verre la plus fusible, la plus vulnérable) qui, seul, s’est trouvé décomposé; l’alcali (potasse ou soude) à passé dans la solution; quant à la silice, elle s’est trouvée, grâce à l’alcali, hydratée et à peu près totalement dissoute.
Aucun trouble ni précipité n'ayant subsisté au sein du liquide, je suis en droit de dire qu’il n’y reste pas de silice insoluble en quantité appréciable ; et d'autre part, l'absence de chaux dans la liqueur m'autorise à penser que la décomposition du silicate terreux a été pratiquement nulle.
Solutions phosphatées. — Dans le cas des solutions phosphatées, l’altération se montre plus accentuée, car la solution, au lieu de rester limpide, devient plus ou moins trouble. Voulant déterminer exactement la nature du précipité formé, j'ai simplifié le problème en stérilisant à l’autoclave une simple solution de phosphate de soude.
Je me suis servi d’un ballon de 500cm3. Ce ballon, en verre blanc, cédait après chauffage à 130% pendant une heure, à 500cm? d’eau : 4cm3 en soude centinormale. J'ai préparé une solution de 258 de phosphate neutre de soude eristallisé chimiquement pur (Poulenc) dans 500cm3 d’eau distillée et j'ai prélevé 200" de cette solution. Ces 200%? ont été chauffés une heure à 1300; la solution après refroidissement a été filtrée. Une partie du dépôt restant adhérente au verte, les parois de celui-ci ont été lavées à Veau distillée. La peliicule adhérente après lavage a été dissoute avec un peu de HCI à 50 p. 100 ; j'ai versé ce même acide sur le filtre contenant le précipité, et j'ai obtenu ainsi une solution chlorhydrique qui a été évaporée quatre fois au bain-marie de façon à insolubiliser la silice qui, après addition d’eau chlorhydrique et filtration, a été séparée, calcinée et pesée. Jai recherché et dosé dans la liqueur chlorhydrique l’acide phosphorique, Palumine et la chaux, en tenant compte des causes d'erreur inhérentes à la
recherche simultanée de ces trois substances, c’est-à-dire en séparant d’abord J'acide phosphorique. Voici les résultats obtenus :
Si0? : Osr,008; — P207Mg? : 057,038; — CaO : 05,026; — AI208 : Osr,004.
Il est à noter qu'après quatre stérilisations successives de une heure à 130°, faites à douze heures d'intervalle les unes des autres, le même ballon a été encore très attaqué par une solution de phosphate de soude à 10 p. 100.
PET
+ Sérums phosphatés. — En remplaçant par des sérums contenant du phosphate de soude la simple solution de phosphate, on observe des précipités de même nature.
I. Sérum de Huchard.— Dans dix ballons de 250e"3 en verre blanc (alealinité mesurée sur 1003 d'eau chauffée dans un ballon de 250cm%, une heure à 14300 : 2cm3,5 soude centinormale), j'ai stérilisé une heure à 1300 un volume total de 2 litiés de séruni Le précipité analysé contenait :
Si0? : 08r,089 ; — Al°0? : traces non dosables ; — CaO : 08,267 P207Mg* : Oer,429.
J'ai renouvelé lexpérience avec un autre verre et une autre quantité de sérum : stérilisation, 1 heure à 1300, de 4005 sérum Huchard dans un ballon de 1 litre en verre blanc (alcalinité calculée sur 400% d’eau chauffée dans un ballon semblable pendant le nrème temps et à la même température : 6em?,2 soude centinormale. Voici les résultats obtenus :
SiO? : 05r,032; — AL0% : 08r,009 ; — CaO : 08r,106; — P?07Mg? : 05,150, IL. Sérum d> Chéron. — Avec dix ballons de 250c®? (analogues à ceux ee m EURE servi pour ma première expérience avec le sérum Huchard), e
pour 2? litres de solution formule Chéron, j'ai obtenu, en chauffant une he à 4300 :
SiO? : 08,062; — AI203 : traces; — CaO : Osr,185; —— P207Me? : Our,263.
Dans un ballon d’un litre semblable à celui qui m'avait servi pour mon deuxième essai avec le sérum Huchard, j'ai stérilisé 400% de sérum Chéron, une heure à 130°. Jai obtenu :
SiO? : Oer,013 — A12083 : traces — CaO : 05",040 — P207Mg? : 08,060.
On peut conclure de ces résultats que le sérum de Chéron, toutes choses égales d’ailleurs, donne un précipité beaucoup moins abondant que le sérum de Huchard. Or la concentration du premier en phosphate est de # p. 100, tandis que celle du second est de 40 p. 100.
De même, une solution de phosphate de soude à 10 p. 100 donne après stérilisation à l’autoclave un précipité beaucoup plus abondant qu'une solution à 5 p. 100 stérilisée dans les mêmes conditions.
C'est-à-dire que Le précipité produit par l'altération des verres est d'autant plus abondant que la solution est plus riche en phosphates.
Il était presque évident que l'attaque du verre devait croitre avec la température et la durée du chauffage, ces deux facteurs facilitant l'attaque du verre. L'expérience confirme en tout point cette hypothèse.
Dans le cas particulier du sérum de Trunececk, Le teneur en
phosphate n'est que de 0,15 p. 100, le précipité est donc faible, presque infinitésimal avec les bons. verres, mais on y trouve souvent de petites paillettes cristallines solubles dans les acides et dans le citrate d'ammoniaque. J'ai essayé de recueillir ces paillettes, j'y ai caractérisé de la chaux ainsi que de l'acide phosphorique, j'aurais voulu en faire une analyse complète, voire même un dosage précis, mais la petite quantité de précipité obtenu, même en opérant sur un grand nombre d'essais, m'a empêché de le faire. La formation de ces paillettes cristallines paraît liée à la présence du carbonate de soude.
Il résulte de ces expériences que lors du chauffage à l'autoclave à 120°-130°, les verres sont attaqués par les solutions phosphatées dans les conditions suivantes :
1° Décomposition du silicate alcalin analogue à celle indiquée pour les solutions non phosphatées:
2 Décomposition du silicate terreux : départ de silice et de chaux, celle-ci insolubilisée sous forme de phosphate, celle-là partiellement dissoute.
Enfin, indépendamment de ces décompositions principales, certains verres renfermant aussi de l’alumine ou de la baryte ou d’autres oxydes métalliques, soit à l’état de matières premières, soit à l’état d’impuretés, il n’est pas impossible que certaines de ces substances se retrouvent dans le précipité au sortir de l’autoclave.
Toutefois ces substances, l'alumine par exemple, ne se retrouvent jamais qu'à l’état de traces, même avec les verres assez riches en alumine.
On doit surtout retenir de ces différents essais que l’altération du verre n'est plus, dans le cas des solutions phosphatées, limitée à une simple décomposition partielle du silicate alealin (laquelle n'aurait aucun inconvénient), mais qu’elle intéresse aussi le silicate de chaux, et qu'il en résulte des précipités plus ou moins complexes rendant la solution ininjectable. Cette double altération s'explique par ce fait que l’action d’une solution de phosphate sur le verre, plus considérable que celle de l’eau, est la résultante de deux actions simultanées : action de l’eau, action du phosphate. On verra même plus loin que certains verres, excellents, inattaquables par l’eau et par une solution de chlorure de sodium, dans les conditions habituelles de la stérilisation, demeurent encore vulnérables en présence des solutions de phosphates.
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Moyens d'éviter l'altération des solutions phosphatées stérilisées à l’autoclave.
Le verre étant seul en jeu, ainsi que nous l'avons vu, il est évident qu’en lui substituant des récipients d'autre nature, on pourra éviter laltération des sérums artificiels au cours de leur stérilisation.
C'est ainsi que dans un vase de cuivre rouge, dans des ballons ou des tubes de silice fondue : un chauffage de deux heures à 130° à l’autoclave ne produira ni trouble, ni précipité, ni cession d’alcali dans les solutions salines chauffées.
Mais, en raison de leur prix de revient, de la facilité de leur travail et de leur transparence, les récipients en verre sont actuellement les seuls utilisables.
J'ai donc cherché sil existait des verres supportant sans altération l'attaque des solutions salines renfermant des phosphates.
La principale source d’altération étant {a chaux du verre, J'ai voulu d’abord déterminer si le précipité était proportionnel à la quantité de chaux contenue dans le verre, c’est-à-dire si les verres peu calcaires étaient moins altérables par Les solutions phosphatées que les verres /rès calcaires.
Dans ce but, j'ai analysé sommairement deux espèces de verre (par la méthode au carbonate de soude que je décrirai plus loin). Un verre blanc n'ayant donné pour 2# de verre pulvérisé : 14,514 Si0? ct 08,178 Ca O ; et un verre provenant d'Zéna : 1,381 Si0? et 0:",360 CaO, j'ai pu constater en opérant sur 50% de sérum de Huchard, et dans des ballons de 50°? de chacun de ces verres, que le précipité était plus abondant dans le verre le moins calcaire, c'est-à-dire qu’il re peut y avoir aucune proportionnalité entre la teneur en chaux du verre employé et le poids du précipité formé au cours de la stérilisation.
Cela d'ailleurs ne doit pas nous étonner, car nous savons que les verres peu calcaires que l’on trouve dans le commerce sont généralement très riches en silicate alcalin, et par cela même, beaucoup plus fusibles, plus solubles, plus attaquables par l'eau que les verres à teneur peu élevée en alcali. En d’autres termes : la chaux semble donner au verre une résistance plus grande, le rendre moins soluble et moins attaquable, et la
substitution partielle de la chaux à l’alcali (potasse ou soude), se fait toujours avec grand profit pour la résistance du verre.
Ce fait, dans le cas des solutions phosphatées, peut paraître contradictoire avec la remarque que j'ai faite que c’est la chaux qui cause les troubles ou précipitésobservésau cours des stérilisations. Iln’en est rien cependant ; la chaux est pour le verre un élément de résistance et de dureté, si l’on considère le verre comme un silicate calcico-sodique; mais la chaux n’est pas la seule substance douée de cette propriété; les verres peuvent ne pas être composés exclusivement de chaux et d’alcali. Le remplacement d’une partie de la potasse ou de la soude peut se faire par d’autres substances que la chaux, et la substitution semble très favorable dans tous les cas en général, et dans celui des solutions phosphatées en particulier. .
J'aurai l’occasion de développer cette question dans un chapitre spécial, mais on peut affirmer dès à présent qu'à Zéna ou ailleurs, on fabrique d'excellents verres où le plomb et la chaux sont remplacés par de la baryte, de l’alumine, de la magnésie, du zinc; et ces verres sont, en outre, très souvent additionnés -d’acide borique. Ils m'ont donc paru tout indiqués (par leur résistance à l’action de l'eau et par leur absence de chaux) pour servir aux stérilisations des solutions salines phosphatées.
J'ai essayé dans ce but quatre verres différents : l’un portait la marque Suorr et Gexossex (d'Iéna), le 2° la marque Enrex- FELD (nouveau verre fabriqué tout récemment à Cologne), le 3° la marque française Serax (maison Appert). Ce dernier verre avait été déjà signalé par Guinocuer (1), comme parfaitement utilisable pour la stérilisation des sérums phosphatés, aucun trouble appréciable ne se produisant après chauffage à 120° pendant 45 minutes dans cette espèce de verre.
Le 4° verre que j'ai essayé a élé spécialement exécuté pour moi, à titre d'essai, par M. Lxcras (verrerie Legras, plaine Saint- Denis), c'est un verre à base de zinc. Ces quatre sortes de verre m'ont donné des résultats très satisfaisants :
Pour les sérums de concentration faible, où mème moyenne en phosphate de soude (Chéron, Trunececk), un trouble à peine perceptible s’est produit, un précipité infinitésimal, presque nul; pour les sérums de concentration élevée en phosphate
(4) Journ, de Phurm. et de Chim., [6], XX, 84: 1904.
Huchard), ; ‘ai observé un trouble un peu plus net, mais beau-
coup moins prononcé cependant qu'avec les verres habituels du commerce.
Voici, à titre d'exemple, les résultats obtenus :
Verre Serax : alealinité à 130°, 30°, sur 25°%3 eau distillée, dans uu ballon de 5023 : Qem3,9 soude centinormale.
Verre blanc : alcalinité dans les mêmes conditions : 03,9 soude centinormale.
J'ai stérilisé 30° à 130° quatre ballons de chaque espèce de verre d’une capacité de 50°" et contenant chacun 25°%3 sérum Huchard, Les précipités ont été recueillis sur un filtre, lavés, desséchés et pesés. Voici les résultats obtenus :
Verre Serax : 0sr,013 sur 1003 sérum de Huchard. Verre blanc : 05,05 sur 100°%3 sérum de Huchard. En remplaçant le sérum de Huchard par celui de Chéron, j'ai obtenu dans les mêmes conditions :
Verre-Seraxr: pce non dosables.
Verre blanc : 08,023 pour 100c»? sérum de Chéron. En remplaçant verre Serax par les trois verres indiqués plus haut : verres Legras, Shott et Genossen, Ehrenfeld, j'ai obtenu des résultats sensiblement identiques.
On va voir que ces 4 sortes de verre ont un caractère commun essentiel : ils ne contiennent que des traces de chaux. Voici la méthode d'analyse que j'ai employée :
Dans une capsule de platine tarée, j’ai introduit 28r de verre finement pulvérisé au mortier de porcelaine et passé au tamis de soie n° 400. Fy ai ajouté environ 68r de carbonate de soude sec, chimiquement pur, et j'ai chauffé à feu nu pendant 5 heures; après refroidissement j'ai ajouté avec précaution environ 5°%$ HCI pur, j'ai évaporé au bain-marie, et après chaque évaporation j'ai par quatre fois additionné de HCI pur pour insolubiliser complètement la silice. Après addition d’eau distillée, j'ai séparé la silice par filtration et recherché par les méthodes habituelles; dans la solution} les métaux susceptibles d’y exister. Voici les résultats obtenus :
40 Verre d'Iéna (marque Shott et Genossen; dépositaires à Paris : Leune et Fontaine) :
SiO? : 48,714; — CaO : 06,007; — Alumine : présence nette ; — Magnésie : présence nette.
Ce verre riche en silice contient de l’alumine et de la magnésie, et ne renferme que des traces de chaux.
2 Verre de Cologne {marque Ehrenfeld; dépôt : Mason Fontaine) :
SiO? : 48r,604; — CaO : 06",018; — Alumine : présence nette.
Ce verre contient très peu de chaux (pas même 1 p. 100) et en revanche contient de l’alumine.
30 Verre Serax (Maison Appert) :
SiO? : 15°,364; — CaO : 08°,019 ; — Alumine : présence nette.
Ce verre ne contient encore que ‘des traces de chaux, et il renferme aussi de l’alumine.
&o Verre au zinc (Maison Legras) :
SiO2 : 48r,681 ; — CaO : 08r,003; — Zinc : présence nette.
Ce verre ne contient que des traces de chaux, et renferme du zinc au lieu d’alumine.
El
En résumé, ces quatre verres ne contiennent que des quantités à peine pondérables de chaux, dues sans doute à des 1mpurelés, provenant même peut-être des creusets employés pour la fabrication.
Ces verres sont à base d’alumine, de magnésie, de zinc. Je n'ai pas recherché l'acide borique, m'en tenant seulement à la recherche et au dosage de la chaux qui m'intéressait spécialement.
Un fait à noter est que ces quatre verres, bien lavés et rincés, essayés au point de vue de leur résistance à l’action de l’eau distillée pure, se comportent différemment. Trois d’entre eux sont inattaqués, c'est-à-dire ne cèdent pas d’alcali à l’eau, du moins après 20° de chauffage à 120°; le 4° (verre au zinc) cède une quantité d’alcali assez notable, et à peu près comparable à celle qu'abandonnent les verres blancs ordinaires du commerce.
Un ballon de 50°"? {verre au zinc) contenant 50°" d’eau distilléé neutre, la quantité d'alcali cédée a été pour ces 50°", de 3°%,3 soude centinormale ; la simple constatation de ce fait que le verre au zinc, verre alcalin, c'est-à-dire assez facilement attaqué par l’eau, se comporte aussi bien que des verres neutres pour la stérilisation des solutions phosphatées, nous prouve assez que, dansce cas, le but à réaliser est surtout de priver complètement le verre d'éléments calcaires. Cette élimination de la chauxn'est malheureusement jamais totale, du moins dans tous les verres que J'ai pu essayer, et dont certainscependant m'étaient garantis 20on calcaires par les fabricants Le verre chimiquement pur (j'entends ce terme dans le sens de : z0n calcaire) est peut-être difficile à réaliser dans l'industrie. Il nécessiterait sans doute des manipulations délicates, applicables seulement en petit pour des recherches de laboratoire ; mais il serait intéressant, à mon avis, de voir si le Zéger trouble, entrevu dans nos meilleurs verres avec les sérums à faible teneur en phosphate, et constaté plus nettement avec les sérumsde concentration plus forte, subsiste encore dans des verres débarrassés totalement de leurs. dernières traces de chaux.
Actuellement, au point de vue pratique, on peut dire que les quatre verres indiqués précédemment suffisent pour la stérilisation des solutions peu concentrées en phosphate, et à la condition de ne pas trop prolonger l'action de la chaleur ; le lavage préalable du verre plusieurs fois répété avee de l’eau acidulée, puis de l’eau distillée, sera, malgré tout, indispensable.
À défaut de ces verres, la stérilisation de tous les sérums phosphatés dans les récipients habituellement employés dans le commerce est impossible, ou du moins il faut alors avoir recours à des expédients que je vais maintenant indiquer.
J'ai parlé plus haut du procédé de PairLanp ; mais les conditions dans lesquelles peut et doit se faire l'addition d'acide n'ont pas été suffisamment déterminées, du moins à mon avis.
Addition d'acide citrique. — L'acide citrique, en effet, est bien le dissolvant approprié, mais la quantité qu'il est nécessaire d'ajouter doit, selon moi, varier avec la qualité du verre et la concentration de la solution en phosphate.
4er Essai : Sérum Chéron. — Stérilisation une demi-heure à 425°, ballons
de 50cm en verre blanc, (alcalinité calculée sur 25em#: 3em3,4 soude centinormale pour 100cm3, après 30° à 4250).
Témoin (sérum non additionné d’acide citrique) ....... trouble abondant, Sérum 25cm + acide citrique, 1 p. 500 .....,...,.. .. léger trouble.
— a ce EDP 400 OR. —
—- == —— APDARI 00 ER re =
== — — ARDE 200 ee ERA limpide.
2e Essai : Sérum Chéron. — Stérilisation 20° à 120v, ballons de 50cm en
verre Serax, (alcalinité calculée sur 25°m? : Oem,$ soude centinormale pour 100cm3, après 20° à 120°).
Témoin (sérnm non additionné d’acide citrique) ....... trouble léger. Sérum 253, acide citrique, 1 p. 1000 .:......,.... — —— — — pr DO ERA open. 2e limpide.
3e Essar : Divers sérums. — Stérilisation 30’ à 130°, ballons de 250c%% en verre blanc, (alcalinité calculée sur 100c®%3 : 1e3,6 soude centinormale pour 100cm*, après 30° à 130).
Sérum Huchard 100cm3 + acide citrique 2 p. 500........ trouble. — Chéron — — A 2 limpide.
— Trunececk — — RON TO a — Huchard — — LIPALOOMA NE trouble.
— Chéron —— — nn - dl lIMpile, — Trunececk — — UE DOTE —
La dose d’acide citrique de 14 à 1#‘,50 pour 1.000 conseillée par Parccar» suffira donc, avec de bons verres, pour les sérums de concentration moyenne en phosphate (Chéron ou Trunececk par exemple), mais elle ne sera pas suffisante, pour ces mêmes sérums, avec des verres de qualité médiocre, ou avec de bons verres pour les solutions plus concentrées.
Cependant, cette addition comporte des limites; on sait les inconvénients des solutions acides en hypodermie, les douleurs et les accidents qu'elles peuvent causer; d'autre part, pour le sérum de 7runececk en particulier, l'addition d'une quantité,
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même faible, d'acide, modifie l’alcalinité du milieu, qui, d'après l’auteur, est tout à fait nécessaire. :
Il en résulte qu'il faut être très prudent dans cette addition d'acide, et qu'on a tout avantage à la réduire au minimum en employant les meilleurs verres possibles.
Cherchant un autre dissolvant pour remplacer l'acide citrique, J'ai pensé aux sels ammontacaux.
Addition de sels ammoniacaux. — 1: Essai: Sérum Chéron. — Verre et conditions de stérilisation analogues à ceux du 1er essai d'acide citrique :
Témoin (25cm3 sérum sans addition de sel ammo-
DTA CAL ESRI LIT 2 NU PNR PRE EE EE trouble abondant. Sérum 25cm5 — citrate d’'ammoniaque, { p. 500....... trouble. — oxalate — ER ee — — acétate — De £ — — tartrate — nt = — citrate -- 1 pa 400 eee léger trouble.
— oxalate __— Ps RTE S trouble.
— acétate _— RSR ET = — tartrate — TE me léger trouble.
— citrate — Up. 500 très léger trouble.
— acétate — RIRE" trouble.
— citrate — ED RSUURERER limpide.
2e Essai : Sérum Chéron. — Verre et conditions de stérilisation analogues à ceux du 2: essai d'acide citrique.
Témoin (25em3 sérum sans addition de sel ammoniacal)........ trouble. Sérum 25% — citrate d’ammoniaque, 1 p. 1000............... — — acétate — L'PENODO M Re == — citrate — 1 Pr OO EEE limpide.
3° Essar: Divers sérums. — Verre et conditions de stérilisation analogues à ceux du 3° essai d'acide citrique.
SÉRUM SÉRUM SÉRUM HUCHARD CHÉRON TRUNECECK
Témoin (100°"3 sérum sans addition de sel ammoniacal)....... trouble. trouble. trouble, SÉRUM 4100cm3
+ citrate d’ammoniaq., 4 p. 500. léger trouble. limpide. limpide. — — 1 p. 1000. trouble. léger trouble. limpide. —. — 1 p. 2000. trouble. trouble. trouble. _— — 4 p. 500. léger trouble. limpide. limpide. —. — 2p. 500. léger trouble. limpide. ‘ limpide.
2 — ° 1 p. 5000. trouble. trouble. trouble.
oxalate D 16p 2500: trouble. tr. infinitésimal. limpide. tartrate — 4 p. 500. trouble. » limpide.
acétate — 1 p. 500. trouble. » limpide.
— — xp. 500, trouble. limpide. limpide.
L'action du citrate d’ammoniaque sur les phosphates de
chaux a fait l’objet d'une note de Grurr et Torrexs (1). Il est dit dans cette note que le citrate d’ammoniaque dissout facilement les phosphates mono et bicalciques, plus lentement le tricalcique. Les auteurs ont établi que les phosphates sont dédoublés en citrate de chaux et phosphate d'ammoniaque et qu'il n'existe en principe aucune différence d'action à ce point de vue entre les irois phosphates; il y aurait seulement une plus grande lenteur à subir la transformation quand il s’agit du phosphate tricalcique.
Le citrate d'ammoniaque semble être, parmi les sels ammoniacaux employés, lé meilleur solvant du phosphate de chaux, ce qui d’ailleurs est conforme aux coefficients de solubilité de ce dernier sel (2).
Coetficients de solubilité du phosphate tricalcique dans les sels ammonias caux des acides suivants, pour 100 parties d'acide en poids :
Acide acétique : 0,255; — acide tartrique ? 4,59; — acide citrique : 7; — acide malique : 1,1.
L'emploi des sels ammoniacaux a quelquefois soulevé des objections; on à reproché à ces composés d'être toxiques. La question mérite d’être traitée en détail, car les sels ammoniacaux ont été et sont encore souvent utilisés en hypodermie : le benzoate d'ammoniaque par exemple, pour solubiliser le benzoate de mercure.
Toxicité des sels ammoniacaux. — Il n'existe pas, dit H. Laspé (3), de preuve directe de valeur indiscutable que dans l'organisme l’ammoniaque et l’urée ont nécessairement des rapports d’engendreur à engendré; et la théorie de la fonction antiammoniacale du foie ne saurait être admise sans être soumise au contrôle de nouvelles expériences rigoureusement conduites. Ilen résulte, etc'est le point qui nous intéresse, que les données sur la toxicité des différents sels amimoniacaux prêétent également à révision.
H. Lapsé rappelle que On. Ricner, RaButEAU, LIOUvILLE, Lance et Bocnine, Fezz et Rirrer et surtout Boucnarn et TaPprer ont fourni les expériences sur lesquelles on peut le mieux tabler pour mesurer l’action toxique ou mortelle des composés
(1) Ber. d. deutsch. chem. gesell., d'après Journ. de Pharm. et de Chim., [5], H, p. 494; 1880. .
(2) Voir Terres. Bull. Soc. Chim., [2], XXXV, 548; 1881 ; et Morssan. Traité
de Chim. man. t. IT, p. 567. | (3) H. Lagré. Contribution à l’étude du métabolisme des composés ammoniacaux; Alcan, édit., Paris, 4910.
SAGE — ammoniacaux. D'aprèsces données, établies sur déterminations faites en injections intra veineuses {avec les sels suivants carbonate, acétate, valérate, sulfate, bromure, etc.), on peut attribuer à la valeur moyenne de la dose toxique le chiffre de 06,5 par kilogramme du sel ammoniacal, et 0#,12 par kilogramme de l'AzH° contenue dans le sel.
Lapgé a fait personnellement d'autre part des recherches sur la toxicité par éngestion des divers sels ammoniacaux (chlorhydrate, lactate, carbonate, etc.), ses conclusions sont les suivantes :
19 Chez le chien : la toxicité par ingestion des sels ammoniacaux est dif férente de la toxicité par injection veineuse ou sous-cutanée.
a) Pour les sels ammoniacaux à radical acide minéral : elle est sensiblement du même ordre de grandeur pour l'injection ou lingestion, Elle est proportionnelle à la quantité d’ammoniaque ingérée par unité de poids corporel. Toutefois le coefficient de résistance peut varier suivant les sujets.
b) Pour les sels à radical acide organique : 1° les effets de toxicité ne sont plus proportionnels à la quantité d’ammoniaque de la molécule saline ; 2° la toxicité pour certains de ces sels (carbonate ou lactate par exemple) paraît extrèmement faible.
20 Contre l’ingestion des fortes doses, l’animal se défend par le phénomène de la diarrhée; grâce à celle-ci des doses massives de carbonate d’ammoniaque 4 ou 5 fois supérieures aux doses considérées comme toxiques en injection sont supportées facilement.
3° Elimination : au sujet de l'élimination, voici quelles sont les conclusions de l’auteur : I n’y a pas de différence entre les sels minéraux et organiques au point de vue de l’éliminalion; celle-ci s'effectue en nature. On n'’observe pas de transformation chimique du groupe AzH®, on n’observe pas non plus de transformation du groupement acide, qu’il s’agisse de CO? (carbonate), ou d’unradical acide-alcool (lactate).
Au point de vue analytique, on n’est pas cependant en droit d'affirmer catégoriquement que toute l'ammoniaque absorbée s’élimine sous la forme et avec les liaisons acides primitives. Les procédés de dosage connus de l’'ammoniaque ne permettent pas d'établir cette distinction,
En dehors de l'intérêt qui s'attache à ces conclusions, on peut en conclure que, si les sels ammoniacaux peuvent être toxiques injectés à fortes doses, je suis resté dans mes expériences sur le citrate d’ammoniaque, par exemple, très en decà des doses dangereuses.
Conclusions : En résumé, dans la stérilisation à l’autoclave des solutions salines dites « sérums artificiels », il faut envisager deux cas :
1 Les solutions ne renferment pas de DRÉSOLASS : l’altération produite est alors sans importance etsans inconvénient, elle se traduit par une légère décomposition du silicate alcalin : passage d'une petite quantité d’alcali dans la solution saline, et
PTT Te sans doute aussi d’une proportion infinitésimale de silice hydratée ; cette décomposition pourra même être réduite à néant par l'emploi de verres résistants et neutres (Iéna, SÉTAX).
Les solutions renferment des phosphates : dans ce cas, à l'altération précédente, il faudra ajouter celle qui est due à la chaux qui accompagne dans le verre les silicates alcalins.
Les meilleurs verres (même ceux qui dans les conditions habituelles de la stérilisation résistent à l’action de l'eau pure), sont ainsi attaqués et il se produit au sein de la solution chauflée un phosphate insoluble rendant celle-ci inutilisable pour l'hypodermie. J'ai établi la nature exacte des précipités formés, ainsi que leur dosage, celui-ci d’ailleurs trés variable suivant le verre employé.
Dans la majeure partie des cas, le précipité formé contient du phosphate de chaux avec des traces de silice, et quelquefois d’alumine.
J'ai montré que cette décomposition était d'autant plus prononcée : 1° que la solution était plus concentrée en phosphate ; 2° que le degré de chauffe était plus élevé.
J'ai établi en revanche que l’altération n’était pas proportionnelle à la teneur en chaux du verre; les verres peu calcaires étant en général plus attaquables que les verres très riches en chaux, celle-ci conférant au verre une grande résistance à l'égard de l’eau et de la chaleur.
Mais d'autre part, j'ai montré que le remplacement total de la chaux par d’autres éléments comme l’alumine, la magnéste etle zinc, ainsi que l'introduction d’acide borique, dent verres moins attaquables que les verres calcaires par ks solutions phosphatées et même par l’eau pure.
C'est dans cet esprit qu'ont été fabriqués les nouveaux verres d'Iéna, de Cologne, le verre Serax et le verre au zinc que M. Legras a eu l’amabilité de me préparer. Ces quatre espèces de verre m'ont donné pour la stérilisation des sérums phosphatés d'excellents résultats, et comme l’un au moins de ces quatre verres cède à l'eau une quantité notable d’alcali au cours de la stérilisation, ilapparait bien nettement que le véritable but
à atteindre est d'obtenir non pas un verre neutre inattaquable par l’eau, mais surtout un verre sans traces de chaux. Malheureusement, à notre connaissance, ce verre idéal n'existe pas; et c’est pourquoi vraisemblablement un très léger trouble sub-
siste encore quand on stérilise à l’autoclave les solutions concentrées de phosphate de soude.
Il en résulte que deux cas peuvent se présenter :
1° La solution est peu ou moyennement concentrée en phosphate (Chéron, Trunececk) : la stérilisation pourra dans ce cas s'effectuer à l’autoclave à 110-115° pendant un quart d'heure dans des verres de choix analogues à ceuxque nous avons indiqués.
2° La solution est très concentrée (de 5 à 10 p.100) : la stérilisation à l’autoclave produira un léger trouble qu’on pourra éviter en ajoutant au préalable à la solutionsoit de l'acide citrique (méthode Paillard), soit du citrate d’ammoniaque ainsi que je l’ai indiqué.
Cette addition devra se faire suivant certaines proportions qui varieront selon la concentration en phosphate et selon la qualité du verre employé.
La dose de 1 gramme à 150 par litre de sérum ne sera qu'une moyenne; mais pour ne pas la dépasser il sera nécessaire d'employer de bons verres, résistants et peu alcalins.
Dans le cas des solutions peu concentrées cette addition sera également nécessaire, si l’on n'utilise pas les verres non calcaires que j'ai indiqués.
Solutions d’arséniates. — Les arséniates en solution se comportent à la façon des phosphates vis-à-vis des éléments du verre, et les observations faites dans le chapitre précédent leur sont applicables; toutefois, Le titre habituel de ces solutions étant assez faible, Le précipité formé pendant la stérilisation est généralement beaucoup moins abondant.
Il. — SUBSTANCES NON STÉRILISABLES A L'AUTOCLAVE!
J'ai étudié dans le chapitre précédent les diverses substances qui peuvent, à mon avis, supporter la stérilisation à l’autoclave à 110-115°.
Je vais passer en revue maintenant les solutions ou préparations qui ne peuvent être chauffées dans ces conditions, sans se décomposer et perdre tout ou partie de leurs propriétés thérapeutiques.
À la vérité, ce nouveau chapitre pourrait se relier au précédent, car il peut paraître arbitraire de classer ainsi méthodi-
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quementles diverses substances injectables. Dans la pratique, il est impossible de distinguer deux groupes de substances: l'un comprenant les substances altérables sous l'influence du surchauffage, l'autre les substances non altérables. Il existe certaines substances qui ne sont aucunement sensibles aux températures de l’autoclave, (chlorures, sulfates) ;.il y a des substances dont l’altération est d'ordre infinitésimal, surtout si l'on opère dans certaines conditions que nous avons précisées antérieurement (cocaïne, morphine); il y en a d’autres dont l’altération, tout en restant minime, doitcependant fixer l'attention: celles, par exemple, dont les produits de décomposition sont toxiques (atoxyl), ou celles qui sont employées à dose très faible et dontla moindre modification chimique aurait pour conséquence une modification non négligeable d'activité thérapeutique (aconitine).
Pour d’autres composés, l’altération peut être, quantitativement, plus importante; et quelques-uns perdentmême complètement leurs propriétés sous l'influence de la moindre élévade température (ferments).
J'ai rangé dans le premier groupe la cocaïne, la stovaine, l'arécoline, etc., qui cependant, en présence des traces d’alcali cédées par les meilleurs verres, peuvent subir à l’autoclave une altération infinitésimale; l’apomorphine et l’ésérine qui, même en prenant toutes les précautions que j'ai indiquées, se colorent très légèrement à 110-115°; les solutions de phosphates ou d’arséniates, qui, surtout lorsqu'elles sont concentrées, se troublent légèrement après le chauffage à l'autoclave dans les récipients de verre, même les moins calcaires; les solutions d’héroïne, de dionine, de salicylate de soude, etc., que certains auteurs rangenl parmi les substances altérables au delà de 100°.
En revanche, dans le second groupe, que je vais maintenant aborder, je rangerai l’hyoscyamine, l'aconitine, la scopolamine, l’holocaïne, la colchicine, l’alypine, le glycogène, etc.….., substances qui, si elles sont sans doute très légèrement décomposées à l’autoclave, supportent cependant sans altération appréciable le chauffage au bain-marie à 100°.
Aussi, en attendant les recherches que je me propose d’ effectuer au sujet de ces différents corps, me contenterai-Je de recommander ce dernier mode de stérilisation. .
Ces diverses substances formeront ainsi le trait d'union
ce T0 =
entre les liquides stérilisables à l'autoclave, et ceux qui, supportant mal l'action de la chaleur, seront seulement tyndallisés, liltrés, ou préparés le plus aseptiquement possible (méthode aseptique), sans subir de stérilisation réelle.
Solutions d'extrait d'opium. — Caxpussio a constaté qu'en stérilisant les solutions d'extrait d'opium à l’autoclave (112°) ou dans un courant de vapeur d’eau (vers 100°) (1), il se produit un dépôt, même dans les meilleures ampoules en verre d'Iéna, ce qui peut donner lieu à des observations de la part du médecin. L'auteur dit s'être assuré par le dosage de la morphine que la formation de ce dépôt, composé esentene En de matières résineuses, ne diminue pas la proportion de mor. phine contenue dans la solution, et vraisemblablement pas celle des autres alcaloïdes ; de telle sorte que la stérilisation n'affaiblirait en rien l'action thérapeutique des solutions d'extrait d'opium.
Caxpussio propose donc de stériliser d’abord la solution à part, puis, après le dépôt du précipité, de remplir avec la solution claire les ampoules préalablement stérilisées.
Selon l'auteur, on pourrait procéder de la même manière pour la stérilisation de l’ergotine Bonjean (2).
Solutions de sulfate d’atrapine, de chlorhydrate ou hromhydrate d'hyoscyamine, de bromhydrate ou chlorhydrate de scopolamine, de sulfate de duboisine, etc. — On sait que Wu et Scamipr (3) ont constaté que l’atropine pouvait prendre naissance par transformation de son isomère : l'hyoscyamine, par exemple en chauffant une solution de ce dernier alcaloïde à l'abri de l'air à 110°. |
On sait aussi que Merck a pu saponifier l’Ayoscyamine par l’action prolongée de l’eau chaude, et qu'il a obtenu ainsi de la tropine et de l'acide tropique gauche (4). D'autre part, on sait également que chauffée en présence de baryte ou d’un acide
dilué, l'atropine est dédoublée par hydrolyse en acide tropique et tropine.
(1) Selon nous, il est préférable de chauffer seulement à 1000.
(2) Journ. Suisse de Chim. et de Pharm., d'après Bull, Comm. P. C. 37e année: n° 8, p. 382; 1909.
(3) ScHuIDT. Pharm. Zig. 542; 1887, et WILL. Journ. ‘de Pharm. et de Chim., [5], XVII, p. 58; 1888.
(4 } GADAMER a même constaté que l'hyoscyamine, en solution aqueuse,
s’hydrolyse déjà partiellement à la température ordinaire (WurTz, 2 suppl. p. 647).
Dans la pratique, j'ai pu constater que la stérilisation à 110°-115° pendant 15 minutes dans de très bons verres (Iéna. Serax) des solutions de sulfate d'atropine, ne s'accompagne d'aucune altération appréciable au polarimètre. Toutefois, comme en raison de son activité ce produit est habituellement injecté à doses très minimes, et comme, le plus souvent, les verres utilisés sont légèrement alcalins, il sera préférable, à mon avis, de ne chauffer les solutions de sulfate d'atropine qu’au bain-marie à 100°, pendant au moins 30 minutes.
Pour les sels d'hyoscyamine, on opérera dans les mêmes conditions.
La complexité des phénomènes d’isomérisation pour l'atropine, l'ayoscyamine et leurs produits d’hydrolyse est telle, qu'il est préférable de ne pas s’exposer à des altérations difficilement appréciables, ce qui pourrait se produire si l'on chauffait les solutions trop longtemps ou à des températures trop élevées.
C'est d’ailleurs aussi l'avis de Tnomann et de la nouvelle Pharmacopée italienne, qui rangent ces substances parmi celles que l’on ne doit pas autoclaver, mais dont on doit préparer les solutions le plus aseptiquement possible, en flacons stériles, puis tyndalliser ensuite trois fois à 70°.
Pour les solutions de sels de scopolamine : mêmes remarques que pour celles des alcaloïdes précédents : stérilisation au bain-marie à 100°, ou tyndallisation.
Pour les solutions de sulfate de duboisine : même stérilisation que pour les solutions des alcaloïdes précédents; d’après les recherches les plus récentes, la duboisine ne serait d’ailleurs pas autre chose que de l’hyoscyamine (1).
J'en dirai autant de l’Ayoscine,quid'après Scumor, Hesse,ete., | ne serait probablement que de la scopolamine (2).
Solutions d’aconitine. — On utilise quelquefois la solution à 0,01 p. 100 de nitrate d'aconitine. On sait que l’aconitine maintenue quelques heures dans l’eau en ébullition est hydrolysée avec formation d'acide acétique, d'acide benzoïque et d’aconine. |
Comme cet alcaloïde est employé à à dose extrêmement faible, il sera préférable, à mon avis, de ne pas risquer une décom-
(1) La duboisine a été identifiée par LADENBURG avec l’hyoscyamine (Würrz, 2e Suppl., p. 646). (2) Voir WurTz, 2° Suppl.
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position même minime; on stérilisera donc les solutions au bain-marie à 100° seulement, pendant 30 minutes, et dans de bons verres très peu alcalins.
Solutions d’holocaïine. — Lorsqu'on fait bouillir les solutions de clorhydrate d'holocaïne (A) dans des récipients de verre, la solution aqueuse se trouble et une petite quantité de base libre se sépare. « Pour dissoudre le cklorhydrate d'holocaïne, on fera bien, dit le fabricant, d'employer des vases en porcelaine et de filtrer ensuite dans des récipients de verre bien bouillis à l'acide chlorhydrique. » — Avec les très bons verres d'Iéna seulement, cette altération pourra ne pas se produire. La stérilisation de ce corps semble donc assez délicate, 1l sera préférable d'opérer à 400° seulement, et dans de très bons verres.
Solutions de colchicine. — Les solutions de colchicine pour usage hypodermique sont rarement employées. On utilise quelquefois une solution à 0,25 p. 100 dans l'alcool à 21° environ (2).
La colchicine est assez peu soluble dans l’eau, et moins encore à chaud qu'à froid. La solution est lévogyre, elle est altérable à la lumière, décomposable par les alcalis ou la lessive de soude diluée, à chaud, en colchicéine et alcool méthylique. La solution réduit alors la liqueur cupropotassique.
En raison de cette altérabilité, et aussi des incertitudes qui subsistent au sujet de la constitution exacte de ce composé, on devra de préférence stériliser la solution à 100° au bain-marie, 30 minutes, et la conserver dans des verres colorés.
Solutions de cantharidine. — On emploie quelquefois une solution renfermant 0,01 de cantharidine et 0,02 de potasse caustique pour 100! d'eau ; c’est-à-dire que la solution renferme en réalité du cantharidate de potasse. On utilise aussi : le cantharidate de soude aux mêmes doses.
Ces solutions supportent la température de 100° même prolongée.
Solutions de bleu de méthylène. — La solution de bleu de méthylène,à 5 p. 100 par exemple, peut se stériliser par chauffage au bain-marie à 100°, pendant30 minutes.
Solutions d'acide cyanhydrique. — On emploie quelquefois
(1) Essais, indications et doses des.produits de la Compagnie parisienne des couleurs d’aniline, à Creil.
(2) Voir formulaire GILBERT et Yvon ; 15° édition ; 1903, p. 400.
la solution à 0,05 p. 100, qu'oa répartit en ampoules colorées, et qui peut être stérilisée en vase clos ou en ampoules scellées à 100° au bain-marie pendant 30 minutes.
Solutions d'alypine (1). — Les solutions aqueuses d'alypine sont neutres au tournesol ; on les stérilise en les exposant 15 minutes au bain-marie à 100.
Elles ne subissent ainsi aucune altération ni diminution de l’action anesthésiante.
Chauffées à l'autoclave pendant 20° (à 410°, 120°), elles deviennent très légèrement acides au tournesol.
La stérilisation de ces solutions est indispensable, car si les solutions à 2 ou # p. 100 se conservent quelque temps, les solutions plus étendues moisissent très vite.
Solutions iodées. — L'huile iodée faite à 1 p. 100 avec l'huile d'olive lavée et stérilisée, pourra subir la stérilisation à 100°, de mème que la solution aqueuse codo-iodurée, et celle d’iodate de soude. $
Solutions de giycogène. — On sait que les solutions de 2/ycogène ne sont pas modifiées en présence d’alcali, même à la température de l'ébullition, mais qu’à 150° le g/ycogène, étant chauffé avec de l’eau pure, est partiellement transformé en sucre fermentescible. Avec les acides dilués, l’hydrolyse se produit beaucoup plus facilement.
En hypodermie, on utilise quelquefois des solutions de 2/ycogène (de 2 à 5 p. 100), mais leur stérilisation à l'autoclave, et même à 100°, suivant certains auteurs, présenterait desinconvénients, non seulement au point de vue de l'hydrolyse possible {car celle-ci, en milieu non acide, n'aurait guère le temps de se produire), mais à cause aussi de l'état colloïdal du glycogène en solution. Ces auteurs conseillent donc d'opérer la stérilisation par tyndallisation à 70°.
Mes expériences personnelles m'ont permis de constater qu'en milieu neutre il ne se produisait aucune modification physique ou chimique dans les solutions de glycogène, même après un chauffage de 15° à 110° à l’autoclave.
Solutions d'ergotine. — La nouvelle Pharmacopée italienne, ainsi que THomanx (2) et Gérarp (3), rangent l’ergotine parmi
(1) Nom déposé.
(2) Article cité. k (3) Ouvrage cité, p. 67.
ENT tr ee les substances altérables à 100° et qu'il faut stériliser par tyndallisation.
On a vu que Caxpussio était d’un avis contraire, on sait d'autre part que le Codex indique, pour la préparation de l'extrait d'ergot de seigle, de réduire le liquide d'épuisement au bain-marie; ilest donc permis de supposer que la solution d’ergotine supporte assez facilement la température de 100°.
Pour ma part, J'ai constaté que les solutions d’ergotine (1) supportent sans se troubler la température de 100° au bainmarie pendant 30’; mais que, par contre, un chauffage à l’'autoclave, une demi-heure à 130°, les trouble très légèrement.
Solutions d’atoxyl. — Les avis sont encore actuellement partagés quant à la stérilisation des solutions d'atoxyl; d'après Wuzre, dit Tuomaxx, ces solutions peuvent être soumises à la vapeur, tandis que d’après un prospectus enroulé autour du produit, on doit appliquer la tyndallisation.
G. Canpussio (2) a résumé ainsi les conclusions de ses recherches: ;
1° L’atoxyl ne doit être stérilisé ni en chauffant à 412° pendant 30’, ni en chauffant à 100° pendant 1 heure, ni même par tyndallisation (chauffages à 70° pendant 7 ou 8 heures sans interruption).
20 En cas d'urgence, on peut les stériliser en chauffant 2’ à 100°; toutefois il est préférable de les stériliser à froid, sous pression, à travers un filtre en porcelaine, en opérant à l’abri de l’air au moment du remplissage et de la fermeture des ampoules.
30 On ne doit se servir que d’atoxyl cristallisé et qui a été conservé dans des flacons en verre jaune. :
Les solutions qui auraient pris lors de É conservation une coloration jaune paille, même légère, doivent être rejetées. Le pharmacien ne doit pas être rendu responsable de la stabilité des solutions d’atoxyl.
4° Les solutions d’atoxyl se décomposent avec le temps et deviennent plus ou moins jaunes. Par contre, lors de la décomposition qui se produit dans les solutions qui ont été stérilisées par la pen ces dernières restent incolores.
L'auteur termine en insistant sur l’action toxique fréquemment observée de Patoxyl. Il n'est pas éloigné de croire qu’on doit attribuer exclusivement à la décomposition qui a lieu les effets secondaires trop souvent constatés dans la pratique médicale.
J'ai relaté mes expériences personnelles à propos de la stérilisation par les rayons ultra-violets.
Au point de vue de la stérilisation par la chaleur, j'ai fré-
(4) Ergotine 28r, glycérine neutre 18r, eau distillée 10cm3. (2) Journ. de Pharm. et de Chim., [7], 1, 469; d’après Pharm. \Ztg.; 1909, p. 891.
quemment observé un trouble ou un précipité en stérilisant à l’autoclave les solutions d'atoxyl.
Pour conclure, étant donné que la stérilisation, même à 100, peut éventuellement donner naissance à des composés loxiques (les produits de décomposition sont l'aniline et l'arséniate monosodique), je me range à l'avis dé Tnomanx pour proscrire cette méthode de stérilisation, et pour recommander la tyndallisation (à 60-70° pendant une heure et troisjours consécutifs) ou la filtration.
Solutions de nucléine ou acide nucléinique. — La nucléine n'est soluble qu'en milieu alcalin; on l’emploie souvent associée au glycérophosphate de soude qui est généralement un peu alealin et solubilise la rucléine; on stérilise par tyndallisation.
Solutions de sels de mercure non stérilisables à l'autoclave. — Nous avons dit que certains sels (bibromure, bichlorure, biiodure, cyanure, etc.,) sont stérilisables à l’autoclave à 110 —115°.
En revanche, pour certains sels peu connus ou mal définis, je trouve plus prudent d'opérer une courte exposition au bainmarie à 100°, ou une tyndallisation. Pour certaines préparations, la méthode dite aseptique sera même la seule applicable; et comme il s’agit de composés mercuriels, elle sera souvent à peu près suffisante.
Le méthylarsinate de mercure (peu stable), le cklorhydrargyre (douloureux), sont à abandonner; l’amidopropionate, V'asparaginate, le cacodylhydrargyre (obtenu au moyen du cacodylate d'ammoniaque et de l’oxyde jaune de mercure), le s0z0iodolate de mercure (additionné de KT), la succinimide préconisée par Juzciex et Arxau», et surtout le salicylale neutre {avec NaCI), l’énésol (salicylarsinate de mercure) et l’Aermophényl (phénoldisulfonate de mercure et de sodium), supportent une courte stérilisation au bain-marie à 100° ; ou une tyndallisation à température relativement élevée (80 à 100°).
Le benzoate de mercure doit, autant que possible, se préparer au moment du besoin : par la double décomposition du benzoate de soude et de l'azotate de mercure (celui-ci étant obtenu en faisant dissoudre à chaud de l’oxyde rouge de mercure dans l'acide azotique dilué ; ou bien encore, suivant le Codex, par décomposition de l’acétate de mercure par le benzoate de soude). Le benzoate de mercure obtenu sera dissous, au moyen du chlorure de sodium de préférence au benzoate
d'ammoniaque, car le composé formé avec ce dernier sel est trop facilement dissociable. On emploie les solutions à 1 ou 2 p. 100, qu'on peut stériliser à 100°, mais dont le chauffage à l'autoclave à 115° produit parfois, surtout avec certains verres, un léger trouble.
Comme elles sont douloureuses à l'injection, ces solutions sont additionnées quelquefois de chlorhydrate de cocaïne ou de stovaïne (3 milligrammes par centimètre cube seulement, car au delà de cette dose un précipité se produirait).
Ces solutions se conservent, dans de bons verres, pendant plusieurs mois. On peut utiliser pour dissoudre le benzoate de mercure du sérum isotonique, ou mieux hypertonique (28,50 de chlorure de sodium p. 100 (1).
On associe parfois au bensoate de mercure le cacodylate de soude ; le mélange peut se stériliser à 100°.
Le cacodylate de mercure, en solution à 1 p. 100, constitue une préparation peu stable et très rarement employée, qui ne pourra être stérilisée que par tyndallisation (ou par filtration).
On utilise quelquefois des formules de solutés où l’on associe le cacodylate de mercure à l'iodure de sodium, ou le cacodylate de soude à l’iodure de sodium et au biiodure de mercure. Voici quelques-unes de ces formules empruntées au formulaire de CERBELAUD (2).
40 a) Cacodyl. de mercure. 18° A; 2q: Li ; Acide cacodylique… 2 | jouter a à b. neutraliser avec une Eau distillée ._.. . 75 . Solution étendue de soude, ajouter RUE le l'eau en quantité suffisante pour b) lodure de sodium... 1 | t : es sl * x P PORT RE x | faire 100%, tyndalliser à 1000.
2° Biiodure de mercure... 0,50 lodure de sodium...... 0,60 Tyndalliser à 100°, ou filtrer à la Chlorure de sodium... 0,60 ; bougie, et répartir aseptiquement en Cacodylate de soude... 3 ampoules stériles.
Eau distillée. q.s.pour 400cm?
SOLUTÉ DE BROCQ 30 Biiodure de mercure... 0,47 Cacodylate de soude... 4 Filtrer sur coton et papier super- Tlodure de sodium...... 2 posés, diviser en ampoules flambées, Eau distillée bouillie... et tyndalliser à 4000.
q.s. pour 400cm?
(4) Jai dit précédemment que DESMOUILLÈRES et LAFAY avaient proposé de remplacer les solutions de NaCI par des solutions sucrées pour servir de véhicule au benzoate ou au biiodure de Hg. Ces solutions ne sont pas stérilisables à 1000.
(2) Formulaire des principales spécialités, Paris ; 4909.
Le lactate de mercure a été étudié par Lexrrarr et GanniLLox (1) et par Guerger (2). Ce dernier auteur a publié un mode de préparation qui permet d'obtenir une solution de laetate mercurique, facilement conservable. Il utilise l'oxyde jaune de mercure (obtenu par exemple au moyen de la précipitation du sublimé par la potasse), et dissout le sel de mercure ainsi récemment préparé dans une solution d'acide lactique (voir l'article original de Guerser). Une solution à 4 p. 100, préparée de cette facon, peut servir aux injections intra-musculaires; mais elle est peu stable et ne peut être stérilisée par la chaleur; car si on la fait bouillir, le sel mercurique passe à l'état de sel mercureux, tandis qu'il se forme de l'acide carbonique, de l’aldéhyde {C*H*O) et de l'acide lactique. (Guerser). D'ailleurs, grâce au pouvoir antiseptique de ce composé mercuriel, la méthode de préparation dite aseptique sera à la rigueur suffisante. [1 faudra seulement préparer de petites quantités de liquide à la fois, et ne pas les conserver trop longtemps.
Oxycyanure de mercure. La majorité des produits commerciaux, sinon tous, dénommés oxycyanure de mercure, sont presque complètement formés de cyanure (ainsi que l'ont démontré Bücaxer (3) et Ricuarp (4). Ce dernier auteur, cependant, a préparé un oxycyanure vrai répondant à la formule Hg Cy° HgO, composé assez instable au-dessus de 80°, et soluble, à 1 p. 100 environ, dans l’eau. Ce sel basique se colore en gris à 400° avec formation d'un sel mercureux, et l'eau bouillante le décompose partiellement; on ne pourra donc songer à stériliser par la chaleur les solutions d'oxycyanure vrar. On les préparera le plus aseptiquement possible et leur conservation ne sera évidemment que limitée. On devra de préférence, pour éviter toute confusion, prescrire le cyanure qui est stérilisable à l'autoclave.
Peptonate de mercure: le Codex de 1908 indique une formule de solution de peptonate de mercure qui se prépare en mélangeant une solution de sublimé et de chlorure de sodium avec une solution de peptone préparée au moment du besoin
(4) Bull. Soc. méd. des hôp. de Paris, février 1902. (2) M. Guerger. Sur les lactates de mercure. Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XVI, 5; 1902.
(3) Chem. Zeit, 17, 1361 ; 1893.
(4) Journ, de Pharm. et de Chim., [6], XVII, 553 ; 1903.
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en faisant agir de la pepsine en milieu chlorhydrique sur du blanc d'œuf. Il n’est pas indiqué de stérilisation. — Il existe d’autres formules dues à Decpgcn, Yvon, Petit et BAMBERGER. — Ces préparations peuvent être tyndallisées vers 70° (4).
Il me reste à dire quelques mots des composés mercurtels insolubles.
A propos des corps gras, j'ai parlé déjà de la préparation de l'Auile grise (emploi de la méthode aseptique : stérilisation des excipients, purification du mercure, matériel flambé, flacons stériles). La répartition en ampoules peut se faire au moyen d'un flacon à soufflerie et en agitant sans cesse, ainsi que je l'ai déjà indiqué. La forme ampoule est d’ailleurs à déconseiller pour les préparations insolubles.
Le mercure colloïdal se prépare aseptiquement suivant le procédé de BreniG et avec de l’eau stérilisée.
L'huite au calomel, faite avec de l'huile de vaseline neutre, supporte la chaleur de l’autoclave, ou dans tous les cas celle du bain-marie à 100°. Il faut opérer le mélange avec du calomel purifié (lavé à l’éther, afin d'éliminer les traces de sublimé qu'il peut contenir). La répartition en ampoules, (peu recommandable) se fait, comme pour l'huile grise, au moyen d’un flacon à soufflerie et en agitant sans cesse.
Si l’on emploie comme excipient l’huile d'olive au lieu de l'huile de vaseline, il est plus prudent d'opérer suivant la méthode aseptique (huile stérilisée, calomel pur, matériel flambé, flacons stériles) sans chauffer le mélange, surtout à l’autoclave.
J'en dirai autant pour l'huile à l’oxyde jaune de mercure.
On préparera également le plus aseptiquement possible et sans stérilisation ultérieure, l’huile au protoiodure de mercure la suspension aqueuse de calomel colloidal (calomelol), l’Autle au tannate de mercure, etc. Pour l'huile au biiodure, il en a été déjà question à propos des corps gras.
J'ai parlé précédemment des amalgames injectables dont j'ai, le premier, réalisé l'exécution avec le D° Dreux. Je prépare les amalgames d'argent ou de platine suivant la méthode aseptique.
J'ai préparé également avec B. Sauron une huile au calomel réduit qui est essayée actuellement. avec succès dans les
(1) Suivant certains auteurs, on aurait avantage à utiliser la peptone de viande qui donnerait une préparation plus stable à chaud et se conserverait mieux,
hôpitaux. On sait que les injections d'huile au calomel, qui sont très actives, sont malheureusement très douloureuses, ce qui en restreint beaucoup l'emploi.
Or, la présence de sulfocyanure dans certains liquides de notre organisme, laissant supposer que ce composé joue un rôle dans la transformation du calomel injecté, nous avons fait agir le sulfocyanure de.sodium sur le calomel. La réduction est immédiate, et le mercure obtenu est à l’état de division extréme. La formule de la réaction est la suivante :
Hg?CP + 2 CAzSNa — Hg + Hg (SCAz? + 2 NaCI,
c'est-à-dire que 50 p. 100 du mercure sont à l’état libre, et 50 p. 100 à l’état de sulfocyanure.
- Le produit noir obtenu, trilturé aseptiquement dans un excipient approprié, parait constituer, dès à présent, un liquide mercuriel imjectable, non toxique, très efficace, peu douloureux, très stable et très homogène, et sans doute aussi très assimilable. De plus, cette préparation est d’une exécution rapide et facile.
On remarquera que dans le cas des composés mercuriels, l’absence de stérilisation rigoureuse a moins d'inconvénient que pour les autres substances généralement employées en hypodermie, car ces composés ont un pouvoir bactéricide propre qui n’est pas négligeable.
Solutions de glycérophosphates. — Les glycérophosphates les plus employés sous la forme hypodermique sont ceux de calcium et de sodium.
Asrruc a fait récemment une étude approfondie du premier(1), de laquelle il résulte que souvent les glycérophosphates de chaux du commerce ne sont pas uniquement constitués par du monoglycérophosphate (sel officinal), mais par un mélange de ce dernier avec de petites quantités de diglycérophosphate et quelquefois aussi d’autres éthers phosphoriques.
L'auteur s’est donc préoccupé du moyen de purifier ces produits commerciaux. On sait qu’une solution de glycérophosphate de chaux saturée à froid (solubilité 4 p.25 à 15°), étant soumise à l’action de la chaleur, commence à précipiter vers 320, et que cette précipitation devient très abondante à 40°.
Cavazier et Poucer (2) ont déterminé la solubilité du glycéro-
a) Journ. de Pharm. et de Chim., [7], I, 490, 539,577; et II, 11; 1910. . (2) Bull, Soc. Chim., [3], XXE, p. 365 ; 1899.
phosphate de chaux à diverses températures et ont établi qu'à 70° la précipitation était presque totale.
Le précipité ainsi formé est constitué par du monoglycérophosphate de chaux pur, débarrassé du diglycérophosphate qui le souillait. Cependant le filtrat de cette première opération faite à 70°, étant porté au bain-marie à 90°, laisse à nouveau déposer un mélange de mono et de diglycérophosphates ainsi que l’a constaté Asrruc. Le filtrat de cette deuxième épreuve étant lui-même enfin soumis à l’ébullition, Asrruc a constaté la formation d’un nouveau précipité de nature identique à celui de l’essai précédent.
Lorsqu'on porte une solution aqueuse de glycérephosphate de chaux du commerce directement à l’ébullition, le précipité obtenu, dit Asrruc, est donc constitué par un mélange des deux sels. Il en résulte que l’ébullition de ces solutions ne saurait constituer un mode de purification, et que la seule façon d’obtenir un sel pur, officinal, c'est-à-dire le monoglycérophosphate de chaux, consiste à porter la solution aqueuse du produit commercial à 60-70°, sans dépasser cette température.
Le glycérophosphate ainsi purifié doit donner, dit Asrruc, une solution sensiblement neutre à la phtaléine.
D'après ces données, les solutions de glycérophosphate de chaux ne doivent pas être chauffées, puisqu’à partir de 32° elles laissent déposer le sel dissous; de plus, une ébullition prolongée décompose celui-ci en mettant en liberté l’acide phosphorique (Codex).
J'ai établi précédemment que la stérilisation des solutions de glycérophosphate de chaux s'effectue facilement et sans décomposition par les rayons ultra-violets. Cette méthode, dans tous les cas, me parait supérieure à celle que préconisent divers auteurs et qui consiste à filtrer la solution à la bougie, puis à la répartir en ampoules stérilisées au moyen du dispositif déjà décrit page 60, (trompe à eau, cloche à vide, etc.).
Pour les solutions de glycérophosphate de soude (1), la question de solubilité n’intervenant pas, la dissociation seule est à redouter: on sait qu'elle se produit à 120°, même à 100° si l’on prolonge trop longtemps l'opération. D —
La tyndallisation vers 70-80°, ou ie chauffage au bain marie
(1) On sait que le Ne de soude étant difficile à obtenir cristallisé, une solution aqueuse à 50 p. 400 constitue le produit officinal.
bouillant pendant 30° ne s'accompagnent pas de décomposition sensible.
Si l’on veut réaliser une stérilisation plus complète, on peut effectuer 3 chauffages de 20° à 100° à un jour d'intervalle.
l'en est de même pour les solutions de g/ycérophosphate de fer quelquefois employées.
Notons encore pour terminer, que la dissociation du g/ycérophosphate de soude par exemple, peut s'accompagner de précipités de même nature à peu près que ceux observés avec les phosphates, c’est-à-dire dus à l'attaque du verre. Je mentionnerai, à propos des incompatibilités, les principales associations salines dans lesquelles on fait intervenir les glycérophosphates.
Solutions de bromhydrate de conine. (ou de cécutine). — Le bromhydrate de conine droite est plus soluble à froid qu'à chaud ; d'autre part la chaleur décompose ces solutions (1). On emploie quelquefois les solutions à 0, 5 ou 1 p. 100; elles ne peuvent pas être stérilisées à l’autoclave; on pourra risquer une tyndallisation vers 70°, mais en employant de très bons verres (léna, Sérax). Sinon, on fera la préparation à froid, au moment du besoin, et le plus aseptiquement possible (méthode aseptique); on devra d’ailleurs la conserver le moins longtemps possible.
Sérums thérapeutiques.
Presque tous les sérums d’origine microbienne proviennent du sang d'animaux, notamment des chevaux, immunisés contre diverses maladies contagieuses; ils sont préparés en France à l’Institut Pasteur. Une loi, en date du 25 avril 1895, réglemente la fabrication de ces produits; l’article 1* en est ainsi conçu (2):
Les virus atténués, sérums thérapeutiques, toxines modifiées et produits analogues pouvant servir à la prophylaxie et à la thérapeutique des maladies contagieuses, et les substances injectables d’origine organique non définies chimiquement appliquées au traitement des maladies aiguës ou chroniques, ne pourront être débitées à titre gratuit ou onéreux qu'autant qu’ils auront été, au point de vue soit de la fabrication, soit de la ‘provenance, Pobjet d’une autorisation du gouvernement, rendue après avis du Comité consultatif d'hygiène publique de France et de l’Académie de médecine. Ces produits ne bénéficieront que d’une autorisation temporaire et révocable. Ils seront soumis à une inspection exercée par une commission nommée par le ministre compétent.
(1) Voir Herissey. Thèse citée, p. 71, (2) Voir Codex de 1908, p. 936.
Au-dessus de 55°, les sérums thérapeutiques deviennent inactifs. Seuls, le sérum antivenimeux et le sérum antipesteux ne perdent leurs propriétés que vers 60°. L'Institut Pasteur prépare des sérums liquides et des sérums desséchés; ces derniers se conservent un temps assez long.
Le Codex de 1908 mentionne les sérums liquides qui sont délivrés aux pharmaciens en tubes scellés ou en flacons bien bouchés, avec plomb de garantie et étiquette indiquant la date de préparation ainsi que l'évaluation du pouvoir antimicrobien et du pouvoir antitoxique. On doit, ajoute le Codex, les conserver à l'abri de la lumière et de la chaleur. On les renouvelle généralement au bout d’un an.
Les sérums desséchés sont obtenus par évaporation du sérum des animaux immunisés, soit à froid et dans le vide, en présence d'acide sulfurique: soit par dessiccation à une température ne dépassant pas 40°, dans un courant d'air sec privé de germes. Ces sérums secs sont solubles dans l’eau froide à À p.10, et les solutions opalescentes ainsi obtenues représentent à peu près la concentration du sérum liquide primitif.
On enferme les sérums secs dans des flacons qu'on bouche hermétiquement ou dans des tubes scellés; chaque récipient contient 1 de produit et porte un trait qui correspond à 10°"%° de capacité.
Pour faire la solution, on débouche le flacon, ou on brise la pointe du tube, et l'on place le récipient horizontalement de façon à étaler la matière dans toute la longueur; on introduit alors une petite quantité d’eau bouillie et refroidie pour humecter la substance sèche et déterminer son adhérence à la paroi du récipient. On redresse après quelques instants le flacon dans la position verticale, et on remplit d'eau stérilisée jusqu’au trait. La dissolution se fait peu à peu sans qu'il soit nécessaire d’agiter. :
Je n’insisterai pas sur la stérilisation des sérums puisque le pharmacien n'est jamais appelé à la pratiquer; je rappellerai seulement que les principaux sérums thérapeutiques sont le sérum antidiphtérique de Roux, le sérum antitétanique de Nocard, le sérum antistreptococcique de Marmoreck, le sérum antipesteux de Yersin, le sérum antivenimeux de Calmette, le sérum antirabique de Pasteur, Roux et Chamberland.
Sauf le dernier, les pharmaciens peuvent avoir ces différents sérums el les délivrer sur ordonnance médicale.
Ces sérums thérapeutiques sont généralement stérilisés par tyndallisation (8 chauffages au moins, à54°). Quant aux solutions de sérums desséchés, on à vu qu'elles se préparaient suivant la méthode aseptique.
À côté des sérums, on peut citer les toxines el vaccins d’origtne microbienne, régis, nous l'avons vu, par la même loi.
Le Codex de 1908 mentionne la {uberculine solide purtfiée, obtenue en précipitantla tuberculine brute (extrait liquide glycériné et stérilisé de culture de b. de Koch) par 10 fois son volume d'alcool à 80°. Pour l'usage thérapeutique, on prépare le soluté suivant : {uberculine solide purifiée : 0, 01, eau distillée stérilisée : 100€ (1).
Le Codex mentionne aussile vaccin antipesteux (2) (constitué par une culture de eoccobacilles pesteux que l’on a chauffée à 70° pendant une heure, puis qu’on a mise en suspension dans le soluté de chlorure de sodium à 7 p. 1000 stérilisé); et le vaccin antipesteux senstbilisé, constitué par des coccobacilles pesteux préalablement chauffés à 70° pendant une heure, puis imprégnés de sérum antipesteux. Après imprégnation, les coccobacilles sont lavés, à deux reprises, avec le soluté à 7 p.1000 de chlorure de sodium préalablement stérilisé, puis mis en suspension dans ce même soluté.
Substances injectables d’origine organique, ou produits opothérapiques (3).
On sait la place que tenaient les produits organiques dans la thérapeutique des Anciens. Or, il se trouve que les progrès réalisés en chimie organique et en physiologie, sont venus donner une base à cette thérapeutique.
On. a maintenant recours à la forme injectable (préconisée par Browx Sequar», en 1889), pour obtenir une plus grande rapidité d'action ou pour éviter l’action des sucs digestifs sur certaines de ces substances, et ces diverses préparations sont devenues aujourd'hui plus sacrées encore qu'aux temps anciens,
(1) La tuberculine supporte facilement le chauffage à 100°.
(2) Notons que le vaccin antipesteux est le seul vaccin qui puisse subir l’action d’une température relativement élevée (70°); les vaccins du rouget, du charbon et du choléra des poules, par exemple, ne peuvent pas être chauffés.
(3 Voir Er. Ecasse. Des injections de liquides organiques, Bull. Thérap., t. CXXIL, p. 337, 407 et 443; 1892..
sr
puisque les pharmaciens ne sont admis à les préparer qu'avec l'autorisation spéciale du gouvernement. J'ai dit plus haut que la préparation des extraits ou liquides organiques tombait, ainsi que celle des sérums thérapeutiques, sous le coup de la loi de 1895
Un décret postérieur de 1907 montrera d’ailleurs de quelles précautions est entourée la préparation de ces diverses substances injectables.
ARTICLE PREMIER : La préparation des substances injectables d’origine organique est autorisée dans les établissements et suivant les conditions ci-après déterminées :
49 Laboratoire de M. T....., rue...
20 Laboratoire de M. G...…. TUÉ ET.
Ilne devra être ajouté à ces produits aucun antiseptique.
L'origine animale, les organes employés, ainsi que la quantité d'organes frais représentés dans 1e"? devront être nettement indiqués pour chaque extrait.
Toute mention de l’autorisation accordée sur les étiquettes, prospectus, en tête de factures, notices, etc..., sera suivie, à peine de révocation, de la réserve ci-après :
« Cette autorisation ne garantit pas l'efficacité du produit ».
Je dirai deux mots sur la préparation et la stérilisation des liquides organiques :
On. choisit des animaux sains, qui ont été soigneusement examinés par les vétérinaires. On recueille les organes à l’abattoir le plus aseptiquement possible, on les lave un à un avec de l'eau stérilisée et on les plonge dans un bocal stérilisé rempli d’eau saturée de chloroforme et également stérilisée. Le choix et la séparation des organes doivent être faits d’ailleurs avec un matériel stérile et renfermé dans une trousse métallique. Quant au bocal, il est recouvert généralement d'un disque de verre épais dans lequel passe un fil d'argent qui servira à le soulever, puis d’un couvercle à large bord. Les organes sont transportés au laboratoire. On a préparé d’autre part un bocal contenant le mélange suivant stérilisé à 120° à l'autoclave et refroidi: glycérine neutre : 200 grammes ; eau distillée : 100 grammes.
Ce bocal étant placé sur le plateau d'une balance, on fait la tare et l’on ajoute un poids de 100 grammes sur le plateau contenant les poids. Ce poids représente la quantité d’organe que l’on devra ajouter dans le mélange liquide pour obtenir l’équilibre.
On se lave les mains au savon, au permanganate de potasse
(à 4 p.100), au bisulfite (à 15 p. 100) à l'alcool éther (aa), à l’eau stérilisée (à 125°). Tandis qu'un aide ôte le disque de verre, on saisit les organes avec une pince stérile, on les essuie avec des feuilles de paprer de soie stérilisées ou des compresses de gaze aseptiques, on les coupe avec des ciseaux flambés et on introduit les fragments dans le bocal contenant l’eau glycérinée. Celui-ci est aussitôt refermé et recouvert d’une clocheen verre flambée; on laisse macérer vingt-quatre heures en agitant de temps en temps. Le Codex indique ensuite de filtrer sur du coton ou du papier préalablement stérilisés, et de répartir aseptiquement dans des ampoules stérilisées de 1°"%3 qu'on fermera à la lampe. De plus, le Codex recommande de s'assurer avant de délivrer ces ampoules, que le contenu d’un certain nombre d’entre elles, prises au hasard dans la masse, ne donne pas de culture après avoir séjourné dans Pétuve chauffée à 31° pendant 48 heures.
Mais on peut assurer plus efficacement l'asepsie des liquides organiques injectables en opérant de la façon suivante :
On introduit l'extrait organique dans une éprouvette au sein de laquelle plonge une bougie filtrante stérilisée; celle-ci est reliée à la partie supérieure, par un tube de caoutchouc, à un tube de verre coudé qui pénètre dans une cloche de verre où l'on peut faire le vide d'autre part au moyen de la trompe.
Le liquide filtré tombe dans un petit cristallisoir placé à l’intérieur de la cloche et contenant des ampoules stériles, la pointe ouverte dirigée en bas (1); la filtration terminée, le liquide organique emplissant le cristallisoir, on ferme le robinet; l’air rentre, filtré sur du coton, et les ampoules se remplissent. On retire les ampoules et on les ferme à la iampe; on les porte ensuite dans l’étuve de Roux réglée à 37° pour voir si elles ne cultivent pas au bout de deux ou trois jours.
Lorsqu'on prépare en grand les ampoules de liquides organiques, il est préférable d'utiliser des appareils insufflateurs. Ces derniers sont constitués par de simples flacons à deux tubulures, l’une portant un tube de verre allant jusqu'au fond
(4) On peut prendre aussi certaines précautions relativement à l’asepsie : nettoyer par exemple avec une solution de sublimé à 1 p. 1.000 les parois de la cloche et la plaque de verre sur laquelle elle repose, stériliser au préalable la bougie filtrante, l’éprouvette, le tube de verre, le petit cristallisoir renfermant les ampoules, etc., et les recouvrir de papier jusqu'au «moment de l'opération.
du flacon, l’autre un tube qui n’y pénètre qu'à quelques centimètres de profondeur.
Ce dernier tube, dans la partie extérieure au flacon, est évasé en forme d'ampoule, et celle-ci est reliée par un tube de caoutchouc à une poire destinée à l’insufflation de l'air. Cet air pénètre dans l’am poule garnie de coton, et, ainsi filtré, pénètre dans le flacon. Le grand tube de verre est relié, dans la partie extérieure au flacon, à une aiguille de platine irridié par l'intermédiaire d'un tube de caoutchouc. On stérilise à part toutes les pièces de l'appareil. Le liquide filtré est introduit aseptiquement dans le flacon au moyen d'un entonnoir stérile ; on substitue à ce dernier le bouchon et le tube insufflateur stériles, on fait jouer la soufflerie, l'aiguille de platine sert à Pintroduction du liquide stérile dans les ampoules.
Byra (1) estime que la bougie filtrante peut retenir une certaine partie des substances actives; c’est sans doute une des raisons pour lesquelles le Codex n'a pas admis la filtration comme procédé de stérilisation des liquides organiques injectables. Le procédé est cependant assez souvent employé, et lon a recours quelquefois à la pression d'acide carbonique pour faciliter la filtration, la bougie employée étant en alumine.
Quoiqu'il en soit, les ampoules ayant une capacité de 1°, l'opérateur, dit le Codex, devra en diluer le contenu dans 3°" d’un soluté aqueux à 7 p. 1000 de chlorure de sodium, préalablement stérilisé.
Eaux minérales.
On emploie depuis quelque temps les eaux minérales en injections intra-tissulaires. FiiG (de Montpellier) a fait à ce sujet de nombreuses communications que Poucuer en France, el P. Hecer en Belgique, ont présentées aux Académies. Je ne m'occuperai ici que de la stérilisation des eaux minérales.
Freic à fait remarquer (2) que les eaux minérales sont très souvent aseptiques par elles-mêmes au sortir du griffon, et qu'on pourrait au besoin les capter soigneusement afin de les _ protéger contre les germes de l’air extérieur et leur conserver leur pureté initiale.
Certaines eaux minérales sont non seulement aseptiques par
(1) Ouvrage cité, p. 212.
(2) Revue d'hygiène et de police sanitaire, t. XXXIL, n° 4, p. 15 et suiv. 31910.
elles-mêmes, mais encore bactéricides : soit en vertu de leurs propriétés physiques (radio-activité), soit en vertu de leur minéralisation assez forte. On sait que l’ingestion d'eau radioactive peut arrêter les fermentations lactiques de l'estomac. Boucnarn et BazraazarD ont mis en évidence l'action de l'émanation du radium sur les bactéries chromogènes (1). AscuriNasi, Caspart et Rnemsorpr (2) ont observé également le pouvoir bactérieide des eaux radio-actives; Pnisarix (3) a constaté leur action sur la toxicité des venins, ete.
Certains éléments chimiques, certains métaux, même en “très faible proportion, peuvent être également bactéricides.
Toutefois, la stérilisation des eaux minérales injectables n’est pas inutile, elle est même souvent indispensable.
Cette stérilisation ne peut pas se faire à chaud. En effet, la chaleur de l’auloclave ou celle de l'ébullition modifient les propriétés des eaux minérales. Le dégagement gazeux qui se produit dans ces conditions amène la plupart du temps une précipitation notable. « Il est à peine besoin de dire, fait remarquer « FLerG, que les propriétés plus ou moins durables, telles que « la radio-activité, l'état électrique, etc., doivent être forte- « ment atteintes, et que celles qui peuvent être d'ordre dias- « tasique disparaissent complètement.
« S'il est vrai de dire que les eaux minérales en nature sont « des milieux liquides vivants, il ne doit pas moins l'être « qu'une eau stérilisée à chaud est une eau morte. » On sait que Moureu a décelé des gaz rares au griffon de certaines sources, et que P. Curie et Larorpe ont constaté qu'un grand nombre d'eaux minérales sont radioactives. Moureu à fait ressortir l'importance de ces émanations radioactives, d’où dérivent d’ailleurs les gaz rares, et dont l'existence expliquerait peut-être l’action sur l’économie de certaines eaux très peu minéralisées. Or, l’'émanation du radium est instable. « Une eau thermale, dit Moureu, surtout si elle est fortement radioactive, est ozvante à la source, elle meurt ensuite lentement. » À plus forte raison peut-on craindre l'action d’une température élevée. Il ne nous est même pas permis, dit encore Mourev, de considérer une eau transportée et conservée comme
* (4) C. R. Ac. Se. CXLIT, p. 819; 1906.
(2) Bert. klin. Wschri.; 4 mai 1906.
(3) C. R. Soc. Biol, LNII, p. 366 ; 1906.
identique à ce qu'elle était au moment de l'émergence. « Une eau minérale est un tout, un bloc, comme l'opium, la digitale, … entamer ce bloc, c’est s’'exposer à en compromettre plus ou moins gravement l'harmonie et l'efficacité. » (1)
De plus, la simple analogie des eaux minérales avec l'eau de mer permet de penser que, comme cette dernière, elles seront « plus toxiques ou moins tolérées » que les mêmes eaux non chauffées.
FLei& a observé que : « certaines eaux, celles de Balaruc « par exemple, après une ébullition d’un quart d'heure ou un « passage à l’autoclave à 130°, ne provoquent, injectées dans les « veines d’un chien, qu’une diurèse beaucoup moins abon- « dante que la même eau non chauffée, ce qui est en relation « avec l'existence d’une toxicité plus élevée. »
Cependant, les eaux minérales portées à l’ébullition ou chauffées à l'autoclave, sont encore injectables sans danger comme sérums artificiels ; mais leurs diverses propriétés étant très modifiées, on peut penser que le champ de leurs effets thérapeutiques sera fortement diminué.
Un moyen de stérilisation qui s'accompagne de modifications moins profondes, et qui est utile surtout dans le cas des eaux contenant un excès notable d’acide carbonique, est le chauffage à l’autoclave en ampoules préalablement scellées; on conserve ainsi à l'eau son excès de gaz et on empêche la précipitation. La tyndallisation (à 60°, trois jours de suite, pendant quelques heures) modifie moins les propriétés des eaux minérales; toutefois TrémorièrEes (2) a fait remarquer que les éléments dissous et qui peuvent fonctionner comme /erments risquent d’être atteints encore à cette température.
La stérilisation à froid est évidemment préférable; elle peut s’obtenir par filtration à la bougie, soit à la pression atmosphérique, soit par aspiration, soit par refoulement.
La filtration à la pression atmosphériqueoù filtration simple, est d’une lenteur extrême; les sels dissous à la faveur d’un excès d'acide carbonique peuvent peu à peu se précipiter, des phénomènes d'oxydation (pour les eaux sulfureuses par exemple) peuvent modifier plus ou moins profondément les eaux ainsi traitées.
(4) Voir Moureu : Revue scientifique (5), IX, 353, 1908: et HÉRISSEY, thèse citée, p. 42.
(2) Les eaux minérales en injection hypodermique. Maloine, édit. Paris, 4908.
La filtration par aspiration est encore défectueuse dans le cas des eaux gazeuses; elle s'accompagne d'une décompression intense, qui provoque la disparition de certains gaz dissous (CO*,FPS, etc., gaz rares, —) et la précipitation de divers sels (carbonates, composés ferriques, etc.). Cependant, ce procédé demeure applicable aux eaux non gazeuses, ou à celles dont on veut précisément diminuer la teneur en gaz.
La filtration par refoulement au moyen du dispositif Chamberland, est le meilleur procédé. Elle peut s'effectuer soit sous pression d'air atmosphérique pur, soit sous pression d'acide carbonique (ainsi que l’a fait Trémorrères), soit sous pression d'oxygène pur, ou encore d’un gaz (hydrogène ou air atmosphérique) séparé de la surface aqueuse par une couche d’huile d'olive ou d’huile de vaseline.
La filtration sous pression d'air atmosphérique présente les mêmes inconvénients, au point de vue de la précipitation des sels; que la filtration à l'air libre dont il a été question plus haut; mais elle a l'avantage d’être beaucoup plus rapide, elle peut convenir aux eaux non gazeuses.
La filtration sous pression plus ou moins forte d'acide carbonique s'applique très bien aux eaux bicarbonatées gazeuses et permet d'éviter la précipitation ultérieure. Elle pourrait servir aussi dans les cas où l’on voudrait augmenter la teneur d’une eau en acide carbonique ; il suffit de relier le réservoir métallique du dispositif Chamberland à une bombe d’acide carbonique, dont on règle l'ouverture d'échappement du gaz d'après la pression à réaliser dans le réservoir en question (pression indiquée par le manomètre fixé sur le couvercle du réservoir).
Si au contraire on veut filtrer une eau sans y introduire d'acide carbonique, et si l’on veut éviter la production de phénomènes d’oxydation dus au contact de l'air, il suffit de substituer à la bombe d'acide carbonique une bombe d'hydrogène, ou d’interposer entre l’eau du réservoir et l’air atmosphérique comprimé par la pompe à refoulement une couche d’un liquide inerte et non miscible au repos (tel que l'huile d'olive ou l'huile de vaseline). |
Cette filtration sous pression d'hydrogène ou d'air avec isolant intermédiaire est excellente, fait remarquer Fier, pour la plupart des eaux minérales, et en particulier pour les eaux sulfureuses qui ainsi ne sont pas oxydées. Quelquefois,
on veutrenforcer une eau minérale en gaz : oxygène ou hydrogène sulfuré, on fera pour cela barboter une demi-heure un courant de ce gaz, et on filtrera ensuite à la bougie sous pression d'oxygène ou d'hydrogène sulfuré suivant le cas.
Les récipients à mettre en relation avec latétine de la bougie Chamberland auront des formes et des moyens de fermeture appropriés aux différents cas. Pour les eaux dans lesquelles on ne cherche pas à maintenir en solution un excès d'acide carbonique, on utilisera des ballons, ampoules ou flacons à trois ou à deux tubulures, dont l’une sera reliée à la tétine de la bougie par un tube de caoutchouc, et l’autre bouchée d'abord avec de la ouate, puis scellée ainsi que l’autre tubulure, après le remplissage.
On pourra aussi utiliser des éprouveties graduées, munies d'un bouchon à deux ou trois trous, l’un de ceux-ci étant réservé au passage d’un tube plongeant jusqu’au fond.
Pour les eaux dans lesquelles on cherche à maintenir en solution un excès d'acide carbonique (eaux ferrugineuses par exemple,) ou pour lesquelles on veut éviter toute perte des gaz qui s’y trouvent {FPS par exemple), il faut pendant la filtration maintenir Lermétiquement fermé le vase récepteur ; on se sert alors d’un flacon, ballon ou ampoule à deux tubulures, l’une en rapport avec la tétine, l’autre fermée à la lampe. Le caoutchouc qui réunit la tétine à la tubulure du récipient est lui-même, après le remplissage, écrasé par une pince, et la pression gazeuse se maintient ainsi à l'intérieur du système.
Si l’on veut éviter la présence d’air dans le récipient, par exemple quand on filtre sous pression d'air, on remplit le récipient sous l’eau distillée d’une atmosphère d'acide carbonique ou d'hydrogène, avant de le fixer à la tétine.
Les eaux filtrant d’autant plus vite que leur concentration moléculaire est plus faible, il est préférable, quand on a affaire à des eaux hypotoniques qu'on doit rendre ensuite isotoniques, d'effectuer l'addition de sel après la filtration, et dans le cas des eaux hypertoniques à rendre isotoniques, de les diluerau contraire avant de les filtrer.
FLeic, au sujet des rayons ultra-violets et de leur utilisation à la stérilisation des eaux minérales, prétend que les radiations ‘chimiques étant susceptibles de RodiHer certaines propriétés
des eaux minérales, il est plus prudent de ne e ee avoir recours.
Ilme semble, néanmoins, que l’action bactéricide étant extrèmement rapide, les décompositions d'ordre chimique, par exemple, ne sont guère à craindre; quant aux altérations d'ordre physique ou biologique, on ne peut guère se prononcer à leur sujet qu'après expérimentation.
En résumé, à l'heure actuelle, la stérilisation des eaux minérales doit se faire à froid, et par filtration à la bougie. Le meilleur procédé est la filtration par refoulement (au moyen du dispositif Chamberland), et les meilleures modalités de ce procédé sont : :
La filtration sous pression plus ou moins forte d'acide carbonique, sous pression d'hydrogène ou sous pression d'air avec couche isolante d'huile intermédiaire, excellentes pour les eaux bicarbonatées, ferrugineuses et sulfureuses ; la filtration sous simple pression d'air convient pour les eaux non gazeuses, et la filtration sous pression d'oxygène pur ou d'hydrogène sulfuré est applicable à quelques cas spéciaux.
Conservation des eaux minérales injectables. — Ou doit employer les eaux minérales le plus rapidement possible après leur sortie du griffon; on les conservera en ampoules scellées de verre jaune ou rouge pour éviter l’action des radiations chimiques de la lumière ; à la rigueur on pourra employer des flacons à fermeture canette. On maintiendra ces récipients en lieu frais.
J'ai développé ce chapitre un peu longuement, parce que, en dehors de l'intérêt qu'on y peut attacher an point de vue thérapeutique, il constitue un exemple de stérilisation assez
complexe.
Eau de mer injectable.
On utilise l’eau captée à 20 milles des côtes, à dix mètres de profondeur, pour éviter les bactéries de surface, et loin de tout port ou de tout courant provenant d'un port (à cause des souillures des égouts) ; de préférence en face d’une côte sablonneuse et déserte; l’eau de l'Atlantique est la meilleure, celle de la Manche est toujours trouble, celle de la Méditerranée trop riche en magnésium.
La capture doit être faite dans des bouteilles stérilisées qui ne seront ouvertes que pendant les quelques minutes nécessaires au remplissage.
Cette capture ne peutse faire qu'à bord d'un bateau arrèté et à l'avant du navire.
L'eau douce, destinée à diluer l'eau de mer, doit être une eau de source peu minéralisée et bactériologiquement pure. Le mélange est fait dans Les proportions suivantes : eau de mer : deux parties, eau de source : cinq parties (1). On obtient ainsi un liquide isotonique (l'eau de mer contient 33 grammes de sels environ p. 1000).
Le point eryoscopique du liquide dilué doit atteindre sensiblement : — 0°56.
Grâce à l’isotonie, l’eau de mer est indolore.
Le liquide isotonique sera filtré sur un filtre Chamberland par exemple, préalablement autoclavé. Les vases ou ampoules destinés à recevoir le liquide seront également stérilisés à 120° ; ils ne devront comporter aucun ajutage de caoutchouc au contact du liquide. Après le remplissage, il suffira de sceller la pointe ouverte des ampoules.
Il sera prudent de ne pas les conserver trop longtemps et de ne pas injecter d’eau de mer datant de plus de trois semaines, car ce liquide perd son activité avec le temps.
Il est extrêmement important de ne pas stériliser l’eau de de mer par la chaleur, car elle perdrait son activité.
Les essais du laboratoire et les expériences de la clinique démontrent ce fait de manière évidente.
Le globule blanc qui vit dans l’eau de mer isotonique ne vit plus dans ce même milieu, si celui-ei a été chauffé à 4120° (Quixrox). .
Poucuer et CHaABrY, qui ont préparé artificiellement de l'eau de mer, ont placé dans ce liquide et dans de l'eau de mer naturelle des œufs fécondés de l’oursin; ceux qui avaient été introduits dans l’eau de mer artificielle ne furent l'objet d'aucune segmentation, landis que les autres accomplirent leur évolution normale.
E. P. Lxox à évaporé par la chaleur une certaine quantité d’eau de mer, il a redissout les sels obtenus dans une même quantité d’eau distillée dans un alambic de verre ; dans cette eau de mer artificielle l'œuf fécondé de l'oursin n’a pas vécu.
La clinique confirme ces résultats d'expérience, et d'après les auteurs qui ont étudié la question, il ne saurait y avoir de
(4) D’autres auteurs indiquent : eau de mer 83 parties, eau de source 190.
doute sur ce point : Une eau de mer artificielle, une eau de mer chauffée n’ont pasles mêmes propriétés que l’eau de mer naturelle (milieu vivant) (1).
Solutions de ferments.
Je n’insisterai pas ici sur l'influence de la température sur l’action des ferments. La question, d’ailleurs très vaste et très complexe, sortirait du cadre que je me suis imposé.
Je me contenterai de rappeler qu’à 100° environ les ferments sont généralement détruits, etque d’ailleurs, à mesure que l’on se rapproche de la température de destruction, il y a diminution des propriétés fermentaires.
Suivant Fixkrer, par exemple, la pepsine chauffée au delà de 50°, se transforme en isopepsine et ne pousse pas le dédoublement de l’albumine plus loin que la phase de syntonisation ; c’est-à-dire que le pouvoir hydrolytique de la pepsine est à peu près complètement détruit, puisque la syntonisation est surtout sous la dépendance de l'acidité (2).
BourqueLor a observé que la diastase chauffée au delà de 63°, ne donne plus que des réactions incomplètes, limitées aux dernières phases de la dégradation de la dextrine, quelle que soit d’ailleurs la durée de l'expérience.
La température de destruction de la pepsine serait 55-60, celle de la trypsine (suivant Læœw) de 69-70°.
Ces chiffres concernent d’ailleurs les ferments en solution, car ces derniers à l’état sec supportent, on le sait, des tempétures bien supérieures.
Quoiqu'il en soit, les solutions de ferments devront se préparer au moment du besoin ef le plus aseptiquement possible, sans chauffer ; c’est ce que nous avons appelé Ia méthode aseptique.
Solutions d’iodoforme.
Un utilise quelquefois des solutions d'iodoforme dans l'huile d'olive lavée à l'alcool et stérilisée, et dans les proportions de 5 p. 100.
(1) Pour la bibliographie de cette question, consulter entre autres ouvrages :
Les applications thérapeutiques de l’eau de mer, par ROBERT SIMON. Masson, Gauthier-Villars, édit., Paris.
(2) Voir ByLa, Ouvrage cité, p. 21.
On emploiera de l’iodoforme chimiquement pur. La solution sera faite avec un matériel aseptique. Les récipients ou ampoules seront stérilisés au préalable. On emploiera du verre coloré pour éviter l’action décomposante de la lumière.
La solution éthérée d'iodoforme sera obtenue de la même facon (méthode aseptique); on fermera les pointes avec précaution, comme il a été déjà dit pour l’éther camphré.
Métaux à l’état colloïdal.
On sait que Granan a donné le nom de colloïdes aux corps qui, mis en solution, ne peuvent pas dialyser à travers une membrane animale.
La gélatine, le glycogène sont des colloïdes. Certaines substances minérales peuvent s’obtenir à l’état colloïdal, par voie chimique ou par voie électrique.
Par voie chimique, on a obtenu par exemple le collargol ou argent colloidal, au moyen de l’action du sulfate ferreux et du citrate d’ammoniaque sur le nitrate d'argent; le produitobtenu contient environ 97,p. 100 d’argent avec des traces de fer et d'acide citrique (1).
L'or colloïdal est obtenu en réduisant le chlorure d’or par l’aldéhyde formique.
Le collargol se présente sous forme de petits grains noirs à
reflets métalliques ; on utilise la solution à 1 p. 100, qui n’est pas à proprement parler une solution, mais une suspension de particules excessivement ténues à peine visibles au microscope.
Or, la chaleur précipite le collargol. On devra donc préparer les solutions à froid ; et la stérilisation par la chaleur étant impossible, on aura recours à la simple méthode aseptique : on triturera l'argent colloïdal avec quelques gouttes d’eau stérile dans un mortier flambé, puis on ajoutera le reste de l’eau; on ne filtrera pas, on répartira en ampoules stérilisées.
On nedoit pas comparer au collargol le protargol qui n’est autre chose qu’une combinaison d'argent avec des substances protéiques, et qui ne contient que 8,3 p.100 d'argent. Bien que les solutions de protargol ne se coagulent pas sous l'influence:
(1) Procédé de COTHEREAU.
de la chaleur, elles ne peuvent cependant pas être stérilisées à chaud.
On ne doit également les préparer que par trituration avec de l’eau stérilisée roide, et le plus aseptiquement possible.
Si aujourd'hui encore, on ne peut pas démontrer avec certitude quelles modifications chimiques subissent les solutions de protargol préparées ou stérilisées à chaud, on peut du moins établir d'une autre manière l'influence de la chaleur.
Une solution de protargol obtenue avec de l’eau chaude paraît d’abord plus foncée qu’une solution faite à froid. Selon toute apparence, il s’agit ici d’une oxydation des corps protéiques contenus dans le protargol. D'autre part, une solution préparée à chaud, utilisée en injection, possède souvent une action 1rritante qu'on n’observe pas avec les solutions faites à froid.
Ajoutons qu'il faudra conserver les solutions de collargol et de protargol dans des verres colorés.
Les colloides électriques sont aujourd’hui très employés également. Le procédé de préparation de BreniG est le suivan:
4° Mettre dans un vase très propre de l'eau distillée (1) filtrée avec soin sur un filtre lavé à l’eau stérilisée.
2° Placer ce récipient dans un cristallisoir ou un vase de grès plus large et moins élevé, renfermant du sel de cuisine et de la glace pilée pour maintenir l’eau distillée au-dessous der0?,
. 3° Placer deux électrodes très fines en Rene puE au sein de l’eau.
4° Faire éclater l’arc électrique entre ces deux électrodes ; et, suivant leur section, employer une chute de potentiel de 80 à 100 volts, et une intensité de 5 à 10ampères. (D'autres auteurs. indiquent seulement 40 volts et 3 ou 4 ampères.)
La préparation est assez longue, il en résulte une pulvérisation extrême, ultra-microscopique. On remarque à l’ultramicroscope des petits grains d'argent animés de mouvements browniens. RAY
V. Henri et M'!° Cerxovopranu ont démontré que l’activité thérapeutique et physiologique de ces solutions dépendait de
(1) Employer de préférence de l'eau séérilisée.
la petitesse des grains, et que celle-ci était en rapport avec la couleur de la solution ; les solutions d'argent colloïdal électrique peuvent être de couleur rouge brun ou verdàtre, suivant que les grains sont plus ou moins gros (les solutions rouge-brun correspondent aux plus petitsgrains, les solutions vert-grisàtre aux plus gros.)
Les solutions à petits grains sont les plus actives ; or des variations minimes de force électromotrice, de courant, de longueur d’étincelle, de grosseur d’électrodes, de température de l’eau, etc... suffisent à modifier la couleur des solutions.
Cuix prépare des solutions d'argent (électrargol), de platine (électroplatinol), d'or (électraurol), de palladium, de mercure, etc, à petits grains, stabilisées (1) et rendues isotoniques. La stabilisation et l’isotonisation, ainsi que l’a démontré V. Hexrt (2), ne modifient ni le pouvoir catalytique de ces solutions, ni leur puissance bactéricide.
Ces solutions ne doivent pas être conservées longtemps, car elles perdraient leurs propriétés; la chaleur les décompose ; vers 120°, l'argent colloïdal perd ses propriétés thérapeutiques.
Toutefois, étant employées en injections intraveineuses, ces solutions doivent être préparées très aseptiquement et ren-. fermées dans des ampoules stériles.
J'ai parlé, chemin faisant, de diverses substances qu’on ne peut que préparer aseptiquement, sans leur faire subir de stérilisation réelle : huile grise, mélanges mercuriels altérarables à chaud, éther, etc... Je n’y reviendrai pas. Je me contenterai seulement d'ajouter à cet exposé, une courte liste comprenant les substances dont il n’a pas été question au -cours de ce travail.
(4) Les solutions de collargol aussi peuvent être stabilisées, par exemple -en les additionnant d'albumine à 4 p. 100 environ, de gélatine, ete.
(2) Voir entre autres articles celui des C. R, Soc. Biol., XLVI, P- ue
IV. — LISTE ALPHABÉTIQUE DES SUBSTANCES INJECTABLES NON CITÉES DANS LE COURS DE CE TRAVAIL, AVEC LEUR MODE DE STÉRILISATION
SUBSTANCES VÉHICULE
Eau.
Acide chromique.
chrysophanique.
cinnamique.
osmique.
Alcool à 600.
Eau.
Aconitine cristallisée. Alcoolou huile et chlorof.
Adonidine. Eau.
Allyie (Sulfure d°). Huile.
Ammoniaque. Eau.
Ammoniaque (uranate). Huile.
Analgésine. Eau.
Apiol. Huile.
Aponarcéine (chlor). Eau.
Aristol. | Huile.
Arsénite de potasse. Eau.
Aspidospermine (chlor.). = Blondel (Lacto sérum de). Néant.
Eau.
Cacodylate de fer.
de gaïacol.
Camphre et caféine.
Eau, alcool, glycérine.
Camphre et cocaïne, Huile.
Chloral. Eau.
Chloroforme. Huile. Cholestérine. — Eau.
Cinnamate de soude.
Cuivre (phosphate), Curare. — Digitaline cristallisée. |Eau, alcool et glycérine. Dioxydiamido-arsé no-|Eau très légèrement al-
Eau glycérinée.
benzol (ou 606) (1). caline.
Emétique. Eau.
Ergotinine. Eau, acide lactique eteau
de laurier-cerise.
Ess.de Niaouli(Goménol). Huile.
Essence de girofle. US Ether. Néant.
Eugénol. _ Huile.
Glycéroph. soude + ca-
Eau.
codylate destrychnine.
MODE DE STÉRILISATION
Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.à100° Tyndallisation, Tyndallisation ou méthode aseptique.
Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.à 100°
Méthode aseptique.
Autoclave.
Vap.fluente ou B.M.à 100°
Tyndallisation.
Vap fluenteouB.M.à100° (ne pas chauffer ds. des récipients en nickel).
Vap.fluente ou B.M.à 1000
Filtration.
Autoclave.
Méthode aseptique.
Méthode aseptique.
Autoclave.
Vap.fluente ou B.M.à 100° Tyadallisation.
Méthode aseptique.
Autoclave.
Tyndallisation.
Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.à 100°
(1) Pour la préparation du 606 voir l'article du Dr Emery. La Clinique
SUBSTANCES
Glycéroph. soude + sulfate de strychnine.
Glycéroph. soude + ca-
codylate de soude.
Hectine (1).
Hectargyre (2).
Hémoglobine (oxy.).
Hydrastinine (chlor.).
Hypochlorites alcalins.
Hypophosphite de soude pur.
Ichthyol.
lodique (Acide).
Iodoforme.
Menthol.
Méthylarsinate de fer.
Musc (Teinture).
Naphtol camphré.
Paraldéhyde. Permanganate de potasse Phosphore.
Renzi (Soluté de) I,K1
Salol
Strophantine.
Subcutine (et NaCl).
Térébenthine (essence).
Terpinol.
Théobromine (etlithine).
Thiocol {ou oxygaiacolate de K).
Thiosinnamine (et antipyrine).
Thymol.
Trinitrine.
Yohimbine (chlor.).
MODE DE STÉRILISATION
Vap.fluente ou B.M. à 100°
Tyndallisation ou méthode aseptique.
Tyndallisation à 600; à 70° : décomposition, Vap.fluente ou B.M.à100° Méthode aseptique.
Autoclave.
Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.3 100°
Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.à160° (en récipients scellés).
Autoclave.
Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.à100c Méthode aseptique.
Autoclave.
Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.à100° Méthode aseptique.
Vap.fluente ou B.M.à100°
Autoclave.
Vap.fluente ou B.M.à 100° Méthode aseptique.
Tyndallisation.
Vap.fluente ou B.M.à 100°
Remarques.
La stérilisation à l’autoclave se fera 15° à 115°. ‘ La vapeur fluente ou la chaleur du bain-marie devront
© (4) Benzo-sulfone-para-aminophénylarsinate de soude.
(2) Association de l’Hectine avec l’oxycyanure ou le benzoate de mercure.
agir 30° à 100° pour une stérilisation relative, et 3 heures à 100° (en trois fois), pour une stérilisation rigoureuse.
La £yndallisation consistera en trois chauffages (ou mieux quatre ou cinq) à 70-80° pendant trois quarts d'heure.
La filtration se fera à la bougie Chamberland ou au filtre de Kitasato stérilisés.
La méthode aseptique consistera, nous l'avons vu, à employer des produits purifiés, des véhicules stériles, des récipients stériles ; et, dans les cas de filtration ou de trituration, un matériel rigoureusement aseptique.
Pour la plupart des substances qui figurent dans cette liste, les documents bibliographiques sont nuls ou inexistants. Je me suis inspiré de quelques esseis personnels sommaires, et des indications du formulaire déjà cité de CErBELAU», ainsi que des propriétés chimiques des corps cités.
Quand il y a eu doute sur la stabilité des substances, je me suis contenté d'indiquer la tyndallisation ou même seulement la méthode aseptique. Pour les substances plus stables, j’ai indiqué, dans bien des cas, par prudence, le bain-marie ou la vapeur fluente de Préférence à l’autoclave.
Je me propose à l'avenir de préciser davantage certains points de ce tableau.
V. — QUELQUES INCOMPATIBILITÉS OBSERVÉES AU COURS DES STÉRILISATIONS
Les sels d’alcaloïides sont incompatibles avec les solutions de carbonates, bicarbonates, sulfates, chlorures, ete.. si le liquide résultant a une réaction alcaline.
Les solutions de chlorhydrate d'apomorphine et dejsulfate ou salicylate d'ésérine sont incompatibles avec les alcalis ou les sels alcalins,
Les solutions d’atoxyl également.
Une solution contenant par centimètre cube 08r,05 arrhénal et 05,10 glycérophosphate de soude donne à 100° un très léger louche.
Une solution contenant par centimètre cube Gsr,05 arrhénal et 0£",002 cacodylate de strychnine donne un précipité.
Une solution contenant par centimètre cube 06r,05 arrhénal et 06',001 ou Ogr,002 sulfate de strychnine donne un précipité.
En employant dans les essais précédents, comme Sohienlé de l’eau glycérinée (glycérine : Ocmë,1; eau : 0°"5,9) : mêmes résultats.
Une solution contenant par centimètre cube 08,05 cacodylate de soude et 08,001 sulfate de strychnine donne un précipité.
Une solution (dans l’eau simple ou glycérinée) contenant 08,05 cacodylate de soude et O&r, 002 cacodylate de strychnine également.
‘ Au contraire, des solutions contenant : cacodylate de strychnine : un demi
milligramme, et glycérophosphate de soude : 08',10 (1), ou : cacodylate de strychnine : 08r,002 et glycérophosphate de soude : 08r,20, ne précipitent pas quand on les chauffe à 100° dans de bons verres.
Le cacodylate de soude est incompatible avec le formiate de quinine, certains alcaloïides (sulfate de strychnine, etc.)
Les solutions de sels de mercure sont incompatibles avec les solutions alcalines (phosphates, borates, ete.)
Les solutions de glycérophosphate de soude sont incompatibles avec le chlorhydrate, le chlorhydrosulfate, le bromhydrate de quinine, et aussi avec un mélange de cacodylate et de sulfate de strychnine.
Les solutions de sulfate de strychnine sont incompatibles avec le glycérophosphate de soude, le cacodylate de soude, les sels alcalins.
Les solutions de bromhydrate de cicutine sont incompatibles avec le alcalis et les sels alcalins.
Les solutions de benzoate de mercure (à 1 ou 2 p. 100) additionnées par centimètre cube de plus de 0,004 de chlorhydrate de cocaïne précipitent.
Les solutions de büodure de mercure dans l'huile, sont incompatibles avec la cocaïne (base), l’eucaine ou la stovaine.
L'huile de vaseline au calomel additionnée de cocaïne noircit.
Le biiodure de mercure dans l’huile d'olive non lavée à l’alcoot fournit un précipité (oléate de Hg?).
L'iodure de sodium (s’il renferme des traces d’iode ou s’il est exposé à la lumière) est incompatible avec les alcaloïides (la spartéine par exemple).
Le collargol et l'argent colloïdal électrique sont incompatibles avec certains sels : chlorures, sulfates, ete., ou certaines substances tanniques.
Le nitrate d'argent est incompatible avec les chlorures, bromures, iodures, sulfates, carbonates, phosphates alcalins, et en général avec les matières organiques.
L'acide chromique est incompatible avee les substances organiques en général, la glycérine,letannin, l’aleool, l’éther, l'ammoniaque,l’eauoxygénée,
L'arséniate de soude et l’arséniate de potasse avec les sels de fer et de magnésie,
Le salicylate de soude avec les alcaloïdes, (cocaïne, stovaïne, etc.)
Selon certains auteurs, il y aurait incompatibilité entre l'Eau de Laurier cerise et les sels alcaloïdiques, le chlorhydrate de morphine notamment. En réalité, et selon F. ne MYTTENAERE (2), c’est aux traces de cuivre, que renferment les eaux de Laurier-cerise qui ont été distillées dans des alambies ordinaires,qu'ilfaudraitattribuerles précipitations qu’on a parfois observées.
Influence de la composition du verre dans la pratique pharmaceutique, et plus spécialement au point de vue de la stérilisation des liquides injectables.
Il était utile, à mon avis, de consacrer à la composition des verres et à leur influence au cours des stérilisations un chapitre d'ensemble. È
(1) Le cacodylate de strychnine se dissout difficilement dans l’eau, mais beaucoup mieux en chauffant avee du glycérophosphate de soude.
(2) L'Eau de Laurier-cerise (Revue pharmaceutique des Flandres, août 1910) d'après Bull. Comm., P. C., 38° année, p.477.
Le sujet a été effleuré, notamment à propos des solutions de morphine, de cocaïne, et à propos des sérums artificiels. Mais il mérite d’être traité plus en détail, et sa place vient naturellement à la fin de ce travail, en manière de conclusion.
La composition du verre peut se modifier à l'infini ; aucun verre cependant n'est capable de résister à l’action prolongée de l’eau.
Les verres, disent Myuus et Færsrer (1), sont décomposés par l’eau avec formation d’alcali libre et de silice ; une partie de celle-ci (variable avec le temps, la température, la concentration et la nature du verre) étant hydratée par l’alcali et restant dissoute.
Cette altération par l'eau se produit plus ou moins rapidement suivant la nature du verre.
Ce qu’on appelle verre soluble, produit facilement fusible, pourrait être considéré comme le verre le plus altérable ; il se compose de silice et d’alcali, sans addition d'oxyde terreux.
Au contraire, le verre de quartz, obtenu par fusion de la silice pure, n’est pas altérable, car il ne contient pas d’alcali. Il ne subit aucune action de la part de l'eau (2). I est vrai d'ajouter que ce n'est plus du verre proprement dit. Mes essais sur la stérilisation des solutions de chlorhydrate de cocaïne m'ont permis de constater cette résistance particulière de la silice fondue.
Entre ces deux types extrémes se placent les differents verres utilisés dans la pratique. ;
Les verres à forte teneur en alcalis et teneur faible en matières terreuses sont les plus attaquables; et cela d'autant plus qu'ils se rapprochent davantage du verre soluble dépourvu de sels terreux.
Mvuus et Fœnsrer ont observé que les verres à base de potasse sont bien plus solubles que ceux à base de soude, mais qu'à mesure que la quantité de chaux augmente, la différence de solubilité entre ces deux sortes de verres s'évanouit.
I1 semble donc que dans les verres, qui sont de véritables silicates doubles alcalino-calciques, les alcalis sont retenus grâce à la chaux.
Revenant encore sur ce sujet à propos de la composition et
(4) Bull. Soc. Chim., [3], IL, p. 499; 1889.
(2) Moniteur Quesneville, juin 4909. « Sur l’altération du verre » (Mylius).
du choix des verres destinés aux usages chimiques, Myrivs et Fœrsrer constatent qu'il ne suffit pas qu'un verre soit riche en silice, il faut encore que les alcalis ne soient pas en trop grande proportion par rapport à la chaux. Selon eux, la meilleure proportion paraît être de 1,3 à 1,5 molécule d'alcali (Na,K)°0 pour 1 molécule de chaux (1).
Dans une autre note (2), Fœrsrer donne pour le verre le plus résistant à l’action de l’eau ou des solutions alcalines, la formule R?0,Ca0,1Si0* (renfermant poids égaux de potasse et de soude).
LecreniER (3) qui a constaté également que la dureté des verres va en augmentant avec l’accroissement de la teneur en chaux et la diminution de la teneur en soude, pour une même quantité de silice, a, en outre, observé que l'acide borique, introduit à la place d’une certaine quantité de silice, communique au verre une grande dureté.
KoncrauscH (4) a mentionné des verres d’Iéna exempts d’alcalis et moins attaquables que les meilleurs verres usités Jusqu'à celte époque (5).
Pour ma part, j'ai expérimenté un verre fabriqué à Iéna par la maison Shott et Genossen.
Ce verre, recuit dans des gaz combustibles mélangés d'acide sulfureux (ce qui a pour effet d'augmenter encore la résistance du verre), n’a cédé aucune alcalinité à l’eau, üu moins après 20 minutes d’autoclave à 120° (6). Cette absence d’alcalinité a été vérifiée au moyen de l’alizarine sulfoconjuguée.
(4) Bull. Soc. Chim., [3], p. 688 ; 1892.
(2) 1bid., [3], XIE, p. 212; 1894.
(3) 1bid., [3], XXXIV, p. 1090; 1905. |
(4) 1bid., [3], XIE, p. 214; 1894. Ces verres sont à base de silicoborate de baryum avec un peu d’alumine et d’oxyde de zinc.
(5) Le Dictionnaire de Würtz (2e Suppl.) mentionne les formules suivantes pour les verres borosilicatés fabriqués à Iéna sous les noms de 59 III, 16 III, etc.
DiceS E EPA TIRE 65,420 ::67,82 Té ADNANE NS ER AE NE TR A 0,93 1 4) CAUSE en nine 13,67 il »
SOUCC MER RER AR RCE » 1% A1 ARAUAMOOMOUR ARE RE CT ss 2 12 POTASSER EU NE EN EE Le 1926002 »
OUT INC Re RE » » »
Ces verres résistent bien aux brusques changements de température, (6) On a utilisé des ballons de 400cm3 longuement lavés à l’eau acidulée d’abord, puis à l’eau distillée neutre.
Myuus à eu recours à un autre indicateur également très sensible : la solution éthérée d’iodoéosine (0£,10 iodoéosine CHSIO* pour 100% d’éther saturé d’eau). Il a pu constater ainsi, qu & chaud et même à froid, tous les verres, à la longue, abandonnent à l'eau une certaine quantité d'alcali.
Les dosages de Mxuus ont été effectués sur des surfaces mesurables ; la quantité d'alcali a été évaluée en milligrimmes de soude et rapportée au mètre carré.
En outre, Mxrivs a eu soin d'opérer sur des verres préalablement nettoyés (1), pour se mettre à l'abri d’une cause d'erreur possible : la différence de composition entre la partie superficielle du verre et sa profondeur. Chacun des verres était ensuite soumis à l’action de l’eau à 18°, pendant une semaine.
Les chiffres obtenus donnent une mesure moyenne de l’altérabilité à froid.
À chaud, celle-ci est beaucoup plus rapide. Je donne également dans le tableau ci-dessous, les chiffres obtenus après un traitement de trois heures par l’eau à 80°.
À SEMAINE A 18° 3 HEURES À
QURRÉZ CAL MEME SR AE ci 0 0
Verres d’Iéna résistant (59 KIT) ......... 0::à:0,4 0 à 425 =," resistant (S1a8).5 4... 20.20 0,4 à 1,2 1,5 à 4,5 nd lénar (16) ee enr 12 ARS 4,5 à 15 APAtendresr(CristalE. mer Eee JOnAS 1583160 — défectueuse nur le plasade 19 plus de 60
Un fait à noter est que l’action de l’eau sur le verre est toujours incomplète ; l’eau peut dissoudre de grandes quantités d’alcali, mais il reste toujours un résidu constant.
En opérant avec du verre pulvérisé, l'attaque est évidemment plus intense ; dans une de nos expériences, 14,50 de verre blanc a cédé à 30°%* d’eau neutre 10°*° en soude décinormale, après 20 minutes d’autoclave à 120° (2).
_ On a remarqué qu'avec le temps la perte d’alcali diminue progressivement, si bien que les récipients de verre sont susceptibles de s'améliorer peu à peu quand on fait agir sur eux
(4) Les verres étaient soumis à l’action de l’eau à 18° pendant trois jours. (2) La poudre de verre était tamisée au tamis de soie n° 100.
d'une façon continue de l’eau qu'on renouvelle jusqu'à ce que l’on n’y constate plus de quantités notables d'alcali. Avec des verres de qualité médiocre, on n’arrive jamais à réaliser cette amélioration complètement.
Voici les chiffres obtenus après traitement d’un très bon
verre par l’eau à froid, pendant 20 jours (1):
Attaque du verre par l’eau à froid renouvelée.
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À chaud, voici les chiffres que j'ai trouvés pour un verre blanc (ballon de 50°"? plein d'eau distillée neutre, chauffé 20° à 120°) :
Alcanité cédée au cours de stérilisations successives.
A321SLéTILISA TION REP MAT CET ENT 3cm3 3 soude centinormale. 2e RS LE Mons Pace 4 7. = 3° PE O E Can 4,5 — Le Es) ER AR a EE en SE 1 STE
Il m'est même arrivé, en ne remplissant un ballon d'Iéna qu’au tiers environ, de le purger peu à peu, par des chauffages répétés, de son alcalinité soluble, pour la partie du verre en contact avec l’eau; tandis que ce même ballon, rempli d’eau, cédait encore à chaud une petite quantité d'alcali. Cette méthode d'amélioration des verres par l'usage a d’ailleurs été proposée par WarsurG et Irmonrt (2).
L’altération des verres par l’eau, telle que je viens de la décrire, peut avoir de multiples inconvénients ; sans parler de ceux qui intéressent la physique (attaque des instruments d'optique), ou la chimie (causes d'erreurs dans la détermination des poids atomiques), on peut signaler au seul point de vue pharmaceutique :
Les erreurs d'analyse causées par la dissolution des éléments du verre, aux dépens des récipients, ballons, etc.; les modiftcations du titre des solutions alcalines ou acides conservées quelque temps dans des récipients de verre; l’altération des réactifs d'analyse: Vicuiers (3) signale la nécessité de vérifier la
(1) Moniteur Quesneville, juin 1909, article cité, (2) Wiedemann's Ann., XXVIL, p. 481; 1885.
(3) Analyse qualitative des sels, p. 94.
potasse qu'on emploie quand on veut séparer l’alumine des autres sesquioxydes, ce réactif pouvant contenir lui-même un peu d’alumine que lui aurait, à la longue, cédée le verre.
Enfin, au cours des stérilisations à l'autoclave des solutions . hypodermiques, l’altération du verre peut:
1° Amener des précipitations rendant la solution ininjectable ; 2° diminuer l’activité du médicament : 3° donner naissance à des produits de décomposition dont l’actionest toute différente de celle des composés primitifs ; 4° produire des isomérisations {1).
De nombreux auteurs se sont préoccupés de ces questions : GrugLer (2) recommande pour les stérilisations de chlorhydrate de morphine et d’adrénaline de vérifier les verres d’après la méthode de Scaxeiner et Suss :
Les fioles bien lavées sont remplies d’eau distillée, additionnées de un demi-centième de solution de phénol-phtaléine à 1 p. 100, et chauftées 30! dans la vapeur fluente. Les verres restés incolores après ce traitement
sont bons. Les autres doivent subir un 2e traitement semblable; on ne devra employer que les verres ayant subi sans se colorer cette 2e épreuve.
Baronr vérifie autrement la qualité des verres (3) :
Il prend des solutions de chlorhydrate de morphine à 1 ou 2 p. 400, de nitrate de strychnine à 0,50 p. 100, de sublimé à 1 p. 100; il les chauffe à la vapeur sous pression 30° à 1120. Si le verre est alcalin, la solution de morphine brunit et dépose des cristaux d’alealoïde libre, la solution de nitrate de strychnine laisse déposer de la strychnine cristallisée, la solution de sublimé abandonne de l’oxyde de mercure jaune ou rouge.
Au sujet de la première de ces méthodes de vérification, je ferai remarquer que l’essai des verres à la phtaléine peut convenir, en effet, bien qu’un peu rigoureux, pour la plupart des substances stérilisables.
Mais dans le cas de la morphine et de l’adrénaline, où GruBLER veut précisément rendre le procédé applicable, je le trouve insuffisant.
En ce qui concerne la méthode de Baront, je ferai remarquer que s’il est facile de trouver dans le commerce des verres ne produisant pas la précipitation des alcaloïdes libres, il est en revanche impossible, même avec les meilleurs verres d’Iéna,
(1) Par exemple, l’isomérisation de la sambunigrine signalée par BourqueLoT et HéRissey. Voir aussi à ce sujet : l’action de traces d’alcalis sur la l'amygdaline, par Waixer (Bull. Soc. chim., [3], XXX, p. 1189. (2) Pharm. Post., XL, p. 579; 1907.
(3) Journ. de Pharm. et de Chim., [6], XXI, p. 510; 1905.
d'éviter le brunissement à l’autoclave des solutions de morphine et d'adrénaline.
D'ailleurs, pour expliquer ces diverses altérations, il est nécessaire de préciser leur nature réelle ainsi que leur vraie cause.
Le verre des ampoules estgénéralement assez résistant, mais celui des fioles ordinaires de pharmacie l’est beaucoup moins.
C. Jacossex, d'Iéna, à l’instigation du P' Marrues a fait à ce sujet quelques remarques intéressantes (1):
Plusieurs verres ont été rincés à plusieurs reprises dès la réception, puis séchés et conservés dans une petite boîte à l'abri de [a poussière. Comme les flacons ainsi lavés présentaient à l'intérieur, après repos, un dépôt blanc, celui-ci fut dissous dans 10° d’eau, et le titrage opéré avec la liqueur acide centinormale, en présence de phtaléine, donna les résultats suivants :
————_——emm—
QUANTITÉ CAPACITÉ DES FLACONS DE LIQUEUR ACIDE EMPLOYÉE
Go RS PRE DE TTAS &cm NS PRET MA PS 1,6 DIS PSN PRE 18 A7 ur Tee 286 Por V STE SA PNIES 18,4
Ces verres, on le voit, sont très défectueux. Avec d’autres flacons, Jacossex a obtenu, dans les mêmes conditions, des chiffres très inférieurs; et même, avec certaines espèces de verres, des quantités infinitésimales.
Si l’on opère à chaud (pendant 1 heure par exemple dans un courant de vapeur d’eau) la quantité d’alcali cédée par le verre est évidéemmentbeaucoup plusélevée. Ces faits sont déjà connus, et JAcorsex n'apporte à cet égard aucun fait nouveau. Mais le même auteur a étudié aussi l’action que peut exercer l’alcali, ainsi cédé par le verre, sur les solutions de cklorhydrate de morphine |à 0,5 p. 100]. II a constaté que dans certains verres très alcalins, la quantité d’alcaloïde déplacée peut atteindre au moins le quart de la quantité qui se trouvait en solution, après
(1) Ap. Ztg, n° 30, p. 262, 1910.
une stérilisation d’une heure dans un courant de vapeur
d’eau (1). Le fait intéressant, signalé par Jacossex, est que Le déplacement de l'alcaloïide ne correspond pas à la quantité
d'alcali cédée par le verre. Ainsi, un récipient dontl’alcalinité, exactement calculée, devrait théoriquement précipiter 04",047 de morphine, en déplace en réalité 4 ou 5 fois plus.
Ajoutons que le même auteur, recherchant dansle liquide les éléments cédés par les verres qu'ilavait employés, y a constaté la présence de potasse, de soude et aussi d'acide carbonique.
L. Krœper prétend que les verres les plus courants cèdent assez d’alcali pour déplacer l’alcaloïde dans les solutions de nitrate de strychine, quand on les stérilise à l’autoclave; de simples traces d’une solution centinormale de potasse produiraient déjà cette altération (2). Pour ma part, je n’ai jamais observé de décomposition appréciable avec les bons verres que J'ai essayés (Iéna-Sérax.)
L'examen du verre devant servir à contenir les solutions de sels d’alcaloïdes, et spécialement de chlorhydrate de morphine et des sels de strychnine, est donc absolument indispensable.
Mais en dehors de cette altération, et lorsqu'il s’agit en particulier des solutions de chlorhydrate de morphine, il se produit une autre altération, plus fréquente encore, et qui consiste, ainsi que je l’ai démontré, en une oxydation de l’alcaloïde.
Cette oxydation est réalisée, surtout à chaud, par la petite quantité d’air qui reste dans les récipients et dans le liquide lui-même.
Elle se produit en milieu neutre, plus aisément encore en milieu alcalin; et pour l'empêcher de se produire, il faut un excès d'acide assez notable. Dans les très bons verres d’Iéna, et même dans les récipients de silice fondue rigoureusement neutres, les solutions jaunissent à l’autoclave, c'està-dire qu'une légère oxydation ne peut être évitée. Comme on le voit, l’alcali du verre peut exercer une double action; il peut d’une part, précipiter la base de son sel, et de l’autre favoriser l'oxydation de l'alcaloïde et sa transformation en oxymorphine ; c’est pourquoi dans les verres défectueux on voit les solutions de chlorhydrate de morphine prendre une teinte jaune de plus
(4) En réalité le dépôt n’était recueilli; lavé, séché et pesé que 24 heures après la stérilisation.
(2) Ap. Ztg., 487 ; 1908.
en plus accentuée, et laisser déposer des aiguilles cristallines (1).
Il en est tout autrement pour les solutions de cLlorhydrate ‘de cocaïne. Dans les tubes de silice fondue, on n’observe à chaud aucune décomposition de l’alcaloïde; au contraire, avec la presque totalité des verres du commerce, qui cèdent plus ou moins d’alcali à l’eau, quand on les chauffe à l’autoclave, une très petite quantité de cocaïne se trouve dédoublée.
Dans le cas de la cocaïne, les petites quantités d’alcali cédées par le verre peuvent donc être considérées comme responsables de l’altération, parce qu'il s’agit d’une kydrolyse ; tandis que pour la morphine, il s’agit d’une oxydation, laquelle peut être évitée (même en milieu alcalin) (2) en opérant & l'abri de l’air. On est donc fondé à dire que les petites quantités d’alcali cédées par le verre :
1° Causent la légère altération des solutions de chlorhydrate de cocaïne.
2° Facilitent ou accentuent seulement l'oxydation des solutions de chlorhydrate de morphine.
A côté de la cocaïne, on peut ranger la s/ovaine qui, d’après les recherches de Fourneau, tout en présentant une résistance plus grande, s’altère cependant à l’autoclave à 120°, notarmment avec mise en liberté d'acide benzoïque.
Cette décomposition est nette avec les mauvais verres, négligeable avec les bons, nulle avec les récipients de silice fondue.
Dans le même ordre d'idées, on peut citer la scopolamine, l'atropine, dont le chauffage avec des lessives alcalines ou même avec l'eau à 130° amène, on le sait, le dédoublement; l'arécoline qui, chauffée avec des alcalins est décomposée en arécaidine et alcool méthylique. J'ai recherché la présence de ce dernier corps dans des solutions de bromhydrate et de chlorhydrate d'arécoline à 1 p. 200, chauffées en vase clos 30° à 1302 dans des ballons de verre blanc de 50°%, et j'ai pu le caractéri-
(4) Il faut remarquer que de faibles traces d’alcali exercent une action favorisante sur l'oxydation de l’alcaloïde, et que d’ailleurs, même en milieu neutre, celle-ci ne peut être évitée; tandis qu'il faut une quantité d’alcali assez notable pour précipiter la morphine, et que dans les bons verres ce déplacement ne se produit pas. Nous avons donc raison de dire que l’altération la plus habituelle dans le cas de la morphine est une oxydation.
(2) À condition que l’alcalinité ne soit pas trop forte, auquel cas une pere d’alcaloide appréciable risquerait d’être déplacée de son chlorhy-
rate,
ser nettement (1). En principe, on pourra observer des décompositions au même genre avec les composés organiques possédant une fonction éther facilement dissociable par les agents hydratants (l'eau de baryte, la lessive de soude, l'acide chlorhydrique, l'eau pure elle-même, si elle agit à une température assez élevée et pendant un temps assez prolongé).
D'autre part, les sels d'apomorphine, d'ésérine, d'adrénaline, la résorcine, l'acide pyrogallique, certains phénols (ou composés organiques possédant une fonction phénol) sont compaparables à la morphine dans leur façon de se comporter lors des stérilisations à l’autoclave. La sensibilité des deux premiers de ces corps à l’action oxydante de l’air est seulement plus grande encore que dans le cas de la morphine, car il est impossible, même en opérant à l'abri de l'air, d'obtenir après chauffage des solutions rigoureusement incolores ; elles sont cependant beaucoup moins colorées que celles qui ont été chauffées en présence d'air. |
Si, au lieu de céder de petites quantités d’alcali, les verres en abandonnaïient à l’eau des quantités assez notables, les solutions de sels d’alcaloïdes pourraient alors, ainsi que nous l’avons dit plus haut, subir une altération d’un autre ordre :
le déplacement de la base, signalé par Berrioz (2) et par Baront (3).
Que l'attaque du verre soit réalisée par l’eau ou par les solutions de sels d’alcaloïdes à leur titre habituel, elle est sensiblement de même importance, et se traduit par la seule décomposition du silicate alcalin [à moins que l’on n’opère, comme l’a fait Koucrauscn, avec du verre pulvérisé, auquel cas on peut trouver en solution, outre la silice, la potasse et la soude, de la chaux, de l’acide borique, etc].
Il n’en est plus de même quand il s’agit de solutions nette. ment acides ou alcalines, ou bien encore de certaines solutions salines.
Les solutions alcalines attaquent le verre plus que l'eau
(4) Par le procédé TRILLAT.
(2) Journ. de Pharm. et de Chim.. [5], XXIX, p. #10; 1894. (3) Ap. Ztg., n° 12, p. 104; 4905. ù
pure; par contre les acides étendus agissent, dit Fœrsrer (1), moins énergiquement que l’eau.
En effet, les lessives alcalines attaquent le verre plus fortement que l'eau pure ; or celle-ci, en contact avec le verre, lui soustrait peu à peu de l’alcali, et se chargeant de ce dernier, exerce alors sur le verre au bout de quelque temps une action dissolvante plus énergique qu'au début. Si, au lieu d'eau pure, on emploie un acide étendu, celui-ci, s'emparant au fur et à mesure de l’alcali cédé par le verre, tend à diminuer l'action décomposante de la liqueur, à peu près comme si le verre ne subissait le contact que d’eau maintenue constamment pure.
Quand l’eau renferme en dissolution des sels minéraux, les altérations peuvent être plus complexes; Færsrer (2) dit que l’action exercée est alors la résultante de l’action de l’eau et de l'action propre du sel. Elle varie donc pour un même verre avec la nature du sel dissous.
On peut envisager deux cas:
1° L’attaque du verre par la solution saline est analogue à celle que l’eau pure aurait produite dans les mêmes conditions (solutions de chlorures, bromures, iodures (3), cacodylates, sels de Hg, etc.).
Citons un exemple : J'ai stérilisé 50°"3 d’eau distillée bien neutre à 120°, 20’, dans un ballon en verre blanc de capacité correspondante; l'alcalinité cédée a été de 1°m3,4 soude centinormale. Avec !0cm3 d’une solution de
NaCI à 1p:. 1000 rigoureusement neutre, Stérilisée dans les mêmes conditions, j'ai trouvé 125,3 soude centinormale.
J'ai eu l’idée de rechercher dans les solutions stérilisées (toutes d’ailleurs très limpides) les éléments étrangers susceptibles d’avoir été empruntés au verre: chaux, baryte, alumine, zinc; et pas plus que dans l’eau pure chauffée à l’autoclave dans les mêmes conditions, je n'ai trouvé ces diverses substances.
L'altération s’est donc traduite par la décomposition du seul silicate alcalin. Celle-ci, avec les bons verres du commerce, reste assez faible et ne présente, du moins pour les substances citées plus haut, aucun inconvénient. Au contraire,
(1) Bull, Soc. Chim., XI, p. 212; 1894.
(2) Bull. Soc. Chim., X. p. 5; 1893.
(3) Nous parlons des verres courants du commerce, à l'exclusion des
verres plombiques.
avec les verres défectueux, la quantité d’alcali cédée à l’autoclave peut être assez élevée pour amener une précipitation partielle de la base, des sels de mercure Hgl, HeCP, par exemple (1).
2° L'altération du verre peut être plus accentuée, plus complexe, et peut ne pas atteindre seulement le silicate alcalin, mais aussi l'élément qui lui est associé dans la composition du verre.
On a observé que généralement, avec les verres calcaires, les sels dont l’action décomposante est la plus énergique.sont ceux qui engendrent des sels insolubles avec lachaux du verre. Au contraire, les sels qui peuvent former des sels de chaux solubles attaquent le verre moins fortement que ne le fait l’eau pure.
Avec les verres plombiques, on observe quelque chose d’analogue.
C'est ainsi que les phosphates attaquent les verres calcaires, tandis que les chlorures attaquent les verres plombiques avec, dans les deux cas, formation de précipités insolubles.
Pour le cristal ou les verres plombiques, on en a depuis longtemps reconnu les inconvénients, et nous avons vu que Cuevrerix avait entrepris des recherches à ce sujet à la suite d’un empoisonnement causé par des injections de sérum artificiel.
Mes essais personnels avec des solutions d'iodure ou de bromure de potassium, et de sulfate de soude à 7 p. 1000, m'ont permis de constater aussi la présence du plomb emprunté au verre pendant le chauffage à l’actoclave (1 heure à 130°).
S'il est facile de se procurer des verres dépourvus de plomb, il est à peu près impossible de trouver dans le commerce des verres non calcaires, et c’est là un grand obstacle pour la stérilisation des solutions phosphatées.
ParzLar», nous l’avons vu, à propos des sérums Chéron et Trunecek, a constaté que les solutions phosphatées troublent à l'autoclave, tandis qu'elles ne troublent plus si, laissant les autres sels, on en supprime seulement les phosphates.
J'ai constaté personnellement un fait analogue avec les solutions d’arséniates.
(1) Par analogie avec ce que l’on observe pour les sels d’ulcaloïdes.
Ur ee
Dans le précipité formé avec les sérums phosphatés J'ai caractérisé et dosé: l'acide phosphorique, la chaux, la silice et des traces d’alumine. Ces précipités sont d'autant plus abondants, nous l'avons vu, et renferment d’autant plus de chaux, ainsi que j'ai pu le constater, que les solutions sont plus concentrées en phosphate (il en est de même pour les arséniates) (1).
Les verres où l’on a associé la chaux au silicate alcalin, dans le but d'augmenter la résistance et l'insolubilité, sont donc inutilisables dans ces cas particuliers ; heureusement, le remplacement d’une partie de l’alcali (partie du verre la plus attaquable) peut se faire par d'autres substances que la chaux; par les bases des métaux suivants par exemple: plomb, aluminium, magnésium, zinc, cadmium, bismuth, baryum, strontium.….. etc., et, pour certaines au moins de ces bases, la substitution semble très favorable.
MarGor (2) a signalé l'adhérence particulière du magnésium, de l'aluminium, du cadmium, et du zine, pour le verre. Ces métaux, dit-il, laissent sur celui-cides traces métalliques qu'aucun lavage ne peut enlever.
ApperT (3) à insisté aussi sur les avantages de l'alumine.
Mais nous trouvons ces détails plus abondamment développés dans un article de Krœæser sur les ampoules (4) et surtout dans un ouvrage de Hovesrapr (5) où il est fait mention des essais de Suorr (6) sur huit espèces de verres, au point de vue de leur résistance vis-à-vis de l’eau et de la chaleur. L’auteur a évalué la perte de poids subie dans des conditions déterminées. |
On verra dans le tableau ci-dessous la composition des verres expérimentés :
(1) J'ai opéré avec des solutions à 0,15, 4, 5, 40 p. 100.
(2) Arch. Sc. phys. et nat., de Genève, [3], XXXII, p. 138.
(3) Bull. Soc. Chim., XV, p. 1071; 1896.
(4) Ap. Ztg., n° 51, p. 458; 1908. Ù
(5) Jenaer Glas und seine Verwendung in Wissenschaft und Technik. édit. Fischer ; 1900. é
(6) P. 353, 35 be
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SHOTT à calculé les pertes subies par ces huit sortes de verres. Il en résulte que les verres n‘° À et 4 sont les plus altérables, ce qui est dû vraisemblablement à ce qu’ils sont trop riches en alcali et pas assez en chaux.
Les verres n° 2 et 5 sont meilleurs, car la teneur en chaux y est plus élevée par rapport à l’alcali, ct de plus, ils contiennent de l’alumine ou bien encore de l'acide borique.
Le n° 3 contient très peu d’alcali et une forte proportion d'oxydes de plomb et de zinc,
Le n° 6 une assez grande quantité d’ alcali, mais en revanche de l’alumine en proportion élevée,
Le n° 7 peu d’alcali, et en quantité notable : de la chaux, de l’alumine et de l’oxyde de zine,
Le n°8 peu d’alcali et beaucoup d'oxyde de zinc.
Ajoutons que les verres n*% 3, 6, 8, ne contiennent pas de chaux (1).
Or, les verres n° 38, 6, 7, 8, sont presque énaltérables.
Dans le même ouvrage, il est fait mention (2) des essais de Kouzrausa sur 19 bons verres d’Iéna parmi lesquels on trouve 8 verres plombiques, 4 verres calcaires et 4 verres où la chaux et le plomb sont remplacés par de la baryte; les 3 derniers sont : l'un à base d'oxyde de zinc, le deuxième à base d’'alumine, le troisième à base d’'alumine et de magnésie; tous trois d’ailleurs contenant aussi de l’acide borique.
(1) Ces trois verres renferment un peu d'acide borique. (2) P..379.
HE
J'en ai conclu, à propos des solutions phosphatées, que l’on fabriquait d'excellents verres dépourvus de chaux, et j'en ai expérimenté quatre qui n’en contenaient que des traces : verre Serax, verre Legras, verre d'Iéna, verre de Cologne.
Un fait que J'ai noté également est que ces quatre verres,
réalablement lavés, essayés au point de vue de leur résistance vis-à-vis de l'eau, se comportent différemment. Trois d'entre eux ne cèdent pas d'alcali après 20 minutes de chauffage à 120°. Le verre Legras (au zinc) cède, au contraire, une quantité d'alcali qui équivaut sensiblement à celle qu'abandonnent les verres blancs du commerce. Le fait que le verre au zinc (verre alcalin) se comporte aussi bien que les verres neutres, pour la stérilisation des solutions phosphatées, prouve que le but unique à atteindre, dans ce cas, est de priver totalement le verre d'éléments calcaires. Malheureusement, nous
l'avons vu, cette élimination n'est jamais absolument fofale,
du moins dans tous les verres que j'ai pu essayer. Il en résulte que pratiquement on devra utiliser :
1° Pour les solutions de composés hvdrolysables (type cocaïne) des verres neutres, c'est-à-dire ne cédant pas d'alcali appréciable à l’alizarine sulfoconjuguée, dans les conditions habituelles de la stérilisation à l’autoclave. Ex. : verre d'Iéna (Shott et Genossen), Serax (Appert), de Cologne (Ehrenfeld).
2° Pour les solutions salines formant avec la chaux des composés insolubles (phosphates, arséniates), des verres non calcaires (verres à base d’alumine, de zinc, de magnésie) : verres précédemment cités, par exemple, et verre Legras.
3° Pour les substances un peu moins altérables (cacodylate de soude, méthylarsinate de soude, sels de strychnine, de spartéine, de mercure, ete.,) on aura cependant recours de préférence aux verres très peu alcalins, cédant par exemple moins de 5°%3 en soude centinormale pour 100: d’eau, dans un ballon de capacité correspondante et après 30’ de chauffage à 120°.
4° Pour les solutions de chlorures, bromures, iodures, on devra exclure les verres qui renferment du plomb.
On comprend enfin que les récipients de quartz et de silice fondue, qui sont à la fois non calcaires, non plombiques, et neutres dans toutes les conditions de température et de
durée de chauffe (alors que les meilleurs verres contiennent encore de la chaux et cèdent de l'alcali à l'eau pour peu que
l’on prolonge le chauffage), réalisent l'idéal en matière de stérilisation.
Malheureusement, le travail en est difficile et le prix de revient très élevé; mais il n’est pas impossible que lon arrive
sa
à des perfectionnements rendant ces produits utilisables commercialement.
Il ressort, en outre, de cet exposé qu'il existe bien peu de substances médicamenteuses décomposables par la chaleur seule, c'est-à-dire dont la stérilisation à 120°, à l’autoclave (seule méthode vraiment pratique, assurant une rigoureuse asepsie), soit absolument impossible.
CONCLUSION
Je ne m'étendrai pas sur les conclusions que comporte cette thèse.
Une table alphabétique de toutes les matières traitées est, à mon avis, plus utile, du moins pour le genre d'étude que j'ai abordé; cette table rendra d'ailleurs plus facile la consultation de ce travail.
D'autre part, mes conclusions se trouvent développées en grande partie dans le chapitre que j'ai consacré à l’altération du verre, et aussi, par avance, dans le chapitre d'introduction.
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II. SUBSTANCES STÉRILISABLES A L'AUTOCLAVE (AU-DESSUS DE
1° Préparations stérilisables sans difficulté. — Solutions de chlorures, bromures, iodures, sulfates, nitrates, et carbonates alcalins, solutions de sels de mercure, de sels de quinine, de cacodylate de sodium, de méthylarsinate disodique, de caféine, de phénol, d’azotate d'argent, de gélatine, solutions sucrées, huiles, corps gras, vaseline, paraffine liquide, SIVCÉTINO, EC. M LORIE Te RE 114 à
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A. Substances résistant à une chaleur modérée...:
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B. Substances ne résistant pas à une chaleur modérée.
1° Liquides stérilisables par filtration. — Eaux minérales, eau de mer, extraits d'organes, etc.
Vs 6 ae nlale se oies cols etes
2° Liquides à préparer aseptiquement. — Liquides à base d'éther, d’iodoforme, de colloïdes ; certains ferments ; huile CISCO SR SAS APE ho Bet 5
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Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/IA41547509_0019. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
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